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POPULASYONLARINDA NANOPARTIKULLERE BAGLI OMUR UZUNLUGU
TOKSISITESININ ARASTIRILMASI
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Danisman: Prof. Dr. Handan UYSAL

Amac: Nanoteknoloji yeni teknolojiler gelistirerek insan hayatini daha konforlu hale
getirmektedir. Bu alanda kullanilan nanopartikiiller 1-100 nm boyutlarinda ve sahip olduklar
kimyasal reaktivite, elektrik iletkenlik, fiziksel dayaniklilik, manyetizma gibi 6zellikleri ile
mikrometrik maddelere gore daha {istiindiirler. Bu 6zelliklerinden dolayr saglik, kozmetik,
gida, tarim, savunma ve ¢evre gibi sektorlerde yogun bir sekilde kullanilmaktadir. Diinya
capmda NP igeren iriinlerin artmasi ile insan ve diger canlilar solunum, sindirim ve deri
yoluyla NP’lere maruz kalmaktadirlar. NP’lere siirekli maruz kalmanin canlilar iizerinde ne
gibi etkilerinin oldugu da tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢aligma, NP’lerin Drosophila
melanogaster’de doz-siire etkilesimine bagli olarak Omiir uzunlugu tizerindeki etkilerini
belirlemek amaci ile yapilmistir.

Yontem: NP’lerin olasi toksik etkilerini belirlemek igin genetik bir model organizma olan D.
melanogaster’in yabanil ve mutant soylarmin disi ve erkek popiilasyonlarinda in vivo émiir
uzunlugu testi uygulanmstir.

Bulgular: Farkli dozlarda NP’ler D. melanogaster’in yabanil ve mutant soylarinin disi ve
erkek popiilasyonlarma kronik olarak uygulanmigtir. Tiim uygulama gruplarinda Omiir
uzunlugu kontrol gruplarina gére kisalmistir (p<0,05).

Sonu¢: Bu tez calismast kapsaminda ¢esitli sektorlerde kullanilan NP’lerin  D.
melanogaster’in omir uzunlugu iizerinde doz-siire etkilesimine bagli olarak toksik etki
gosterdigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Sentetik nanopartikiiller, popiilasyon, model organizma, yaslanma
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ABSTRACT
MASTER’S THESIS

INVESTIGATION OF LONGEVITY TOXICITY DEPENDING ON
NANOPARTICLES IN MALE AND FEMALE POPULATIONS OF DIFFERENT
STRAINS OF DROSOPHILA MELANOGASTER

Kakageldi AMANDURDYYEV
Supervisor: Prof. Dr. Handan UYSAL

Purpose: Nanotechnology makes human life more comfortable by developing new
technologies. Nanoparticles used in this field are 1-100 nm in size and are superior to
micrometric materials with their chemical reactivity, electrical conductivity, physical
durability and magnetism. Because of these properties, it is used extensively in sectors such as
health, cosmetics, food, agriculture, defense and environment. With the increase of NP-
containing products worldwide, humans and other living things are exposed to NPs through
respiration, digestion and skin. The effects of continuous exposure to NPs on living things are
not known exactly. This study was conducted to determine the effects of NPs on longevity in
Drosophila melanogaster depending on dose-time interaction.

Method: In order to determine the possible toxic effects of NPs, in vivo longevity test was
applied in male and female populations of wild and mutant strains of D. melanogaster, a
genetic model organism.

Findings: Different doses of NPs have been chronically applied to male and female
populations of wild and mutant strains of D. melanogaster. In all treatment groups, the
longevity was shortened compared to the control groups (p<0,05).

Results: Within the scope of this thesis study, it was determined that NPs used in various
sectors have toxic effects on the lifespan of D. melanogaster due to dose-time interaction.

Keywords: Synthetic nanoparticles, population, model organism, aging
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GIRIS

Yapilan bilimsel aragtirmalar ile insan hayatinin daha kolay ve konforlu hale
getirilmesi i¢in yeni teknolojiler gelistirilmekte, buna bagh olarak da gelisen diinyaya uygun
yeni tlriinler iiretilmektedir. Bu yeni iiriinlerden pek cogu son yillarda endiistriyel devrim

olarak tanimlanan nanoteknolojik yontemlerle tiretilmektedir.

Nano yunanca kokenli bir sozciik olup ciice demektir. Bu sozciik milyarda bir
anlamina gelmekte ve nanometre (nm) metrik bir Ol¢li birimi olarak nanoteknolojide
kullanilmaktadir. Her bir nm sadece {i¢ ile bes atom genisligindedir yani ortalama bir insan
sa¢ telinin kalinlik olarak yaklagik 100,000 kez daha kiigiigii olarak orneklendirilmektedir.
Nano boyutu ifade etmek igin bir baska kiyaslama ise futbol topu ve diinyanin

biiyiikliiklerinin karsilastirilmasi ile yapilmaktadir.

Nano bilim ve nano teknolojinin tam bir tanim1 bulunmamakla birlikte genel goriise
gore, 1-100 nanometre boyutlarda maddelerin anlagilmasi, kontrol edilmesi ve atomsal
seviyede degistirilip islevsel hale getirilmesidir. Nanoteknoloji terimi atomlarin ve
molekiillerin en kii¢iik birimlerini ifade etmek ve maddeyi atomik boyutu ile kontrol etmek
amaci ile de  kullanilmaktadir. Nanoteknoloji icin  bir baska  tanim
“maddenin atomik, molekiiler ve supramolekiiler seviyede kontrol edilmesi” seklinde
yapilmaktadir. Atom {istiine atom koyarak veya mevcut maddelerin molekiil yapisini
degistirerek yeni maddeler olusturma ise bu teknolojinin hedef noktasidir. Konu ile ilgili
bilim insanlari, “Eger dogadaki atomik dizilim taklit edilebilir ya da kopyalanabilirse atomlar
hareket ettirilebilir ve bdylece bir¢cok yeni ve farkli madde olusumu saglanabilir” diisiincesi
ile hareket etmektedir. Bu diisiince giliniimiizde nanoteknolojiye olan ilgiyi hem artirmakta
hem de bu alandaki c¢alismalari hizlandirmaktadir. Bir baska deyisle 100 nm’den kiiciik
nanopartikiillerin (NP) yapilarinda fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zelliklerindeki degisimler

nanoteknolojinin ilgi alanidir.

Nano boyutta NP’lerin gostermis olduklar1 fiziksel dayaniklilik, kimyasal reaktivite,
elektriksel iletkenlik, manyetizma ve optik gibi farkli 6zellikleri mikrometrik veya daha
biiyiik molekiillere gére cok daha farklidir. Bu gibi 6zelliklerinden dolay: giiniimiizde NP’ler
ile liretilen nano iiriinler tiim diinyada savunma sanayi, saglik, tekstil, cevre, kozmetik ve gida

gibi sektorlerde siklikla kullanilmaktadir (Erkog¢ 2010).


https://tr.wikipedia.org/wiki/Atom
https://tr.wikipedia.org/wiki/Molek%C3%BCl

Ancak giinliik hayatimizda giderek artan nano iiriin kullanimi, insan saglig1 konusunda
kaygi yaratmakta ve bu partikiillerin olas1 toksik etkileri iizerine yapilan g¢alismalarin
sonuclar1 ¢esitli platformlarda paylasilmaktadir. Bu kaygilarin baslica sebebi kullanilan
NP’lerin insanlar ve diger canlilar iizerindeki dogrudan veya dolayli kontaminasyonudur.
Ornegin titanyum dioksit (TiO2) NP’leri giinliik hayatta siklikla kullanilan gida boyasi, giines
kremleri, dis macunlar1 ile hava ve su aritma filtreleri gibi {riinlerde kullanilmaktadir
(Waghmode et al. 2019). Cesitli arastirmacilara gore, TiO2> NP’ler ¢ok kiigiik boyutlarda
olduklari i¢in canli sistemlerde deri, solunum ve sindirim yollarindan gegip hiicre bariyerlerini
asarak hiicrelerde toksik etkiler olusturabilmektedirler (Foroozandeh and Aziz 2018; Ziental
et al. 2020). Her ne kadar nanoteknolojik iiriinler pazarda yerini almis olsa da insan sagligi
bakimindan toksik yan etkileri ya da cevresel zararli etkileri heniiz tam anlamiyla agiga

kavusturulamamuistir.

Nanoteknoloji ve Nanoteknolojinin Tarihgesi

Nanobilim ve nanoteknolojinin hedefi nano Olgekte belli bir islevi olabilecek
malzemeleri kontrollii bir sekilde iiretebilmek, 6zelliklerini ve islevlerini belirleyecek nano
ebatlarda aygit yapabilmek, bu aygitlar1 giinliik hayatimizda kullanilir hale getirmektir (Erkog
2010). Nanoteknoloji kavramindan ilk kez 1959 yilinda Nobel Fizik Odiilii sahibi Richard
Feynman bahsetmistir. Feynman "Asagida Daha Cok Yer Var" baslikli konferansinda
atomlarin ve molekiillerin kontrol edilmesinin olanakli oldugundan s6z etmis ve bunun
gerceklestirilebilmesi i¢in ise birtakim yeni aletlerin gelistirilmesi gerektigine isaret etmistir.
Nanoteknoloji terimi, Tokyo Bilim Universitesi 6gretim iiyelerinden Norio Taniguchi
tarafindan da 1974 yilinda ilk kez bir makalede kullanilmistir. S6zii edilen makalede
Taniguchi nanoteknolojiyi; “genel olarak malzemelerin atom ya da molekiill boyutunda
islenmesi, ayrilmasi, birlestirilmesi ve bozulmasi” olarak tanimlamaktadir. Nanoteknoloji
konusunda Onciilik eden diger bir bilim insami ise Eric Drexler'dir. Drexler, ilk kez
1980’lerde kullandig1 “nanoteknoloji” terimi ile molekiil boyutunda bir takim makinelerin,
motorlarin, robot ve hatta bilgisayarlarin iiretilebilme olanaklarindan bahsetmektedir.
Drexler’in 1986'da yayinladigi "Yaratma Motorlari: Nanoteknolojinin Yaklasan Devri" ve
"Nanosistemler: Molekiiler Mekanizmalar, Uretim ve Hesaplama" baslikli kitaplarinda
istenilen bir maddenin gelistirilen nanorobotlar yardimi ile atom atom dizilebileceginden s6z

edilmektedir (Erkog¢ 2010).

Nanoteknolojinin gelismesini saglayan en Onemli bulus ise Tarama Tiinelleme
Mikroskobu’nun kesfedilmesidir. Bu mikroskop iletken bir ylizeydeki atomlarin yerlerinin

degistirilmesini  saglamaktadir. 1999 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’'nde kurulan



“National Nanotechnology Initiative” isimli kurulusun ¢alismalar1 ile nanoteknoloji
konusunda ilk resmi adim atilmigtir. 2001 yilinda ise nanoteknoloji Avrupa Birligi Cergceve
Programi’na 6ncelikli alan olarak dahil edilmistir (Perker 2010). Bu gelismelere paralel olarak
nanomateryal sentezi ve bununla baglantili nanoteknoloji sektorii ortaya ¢ikmistir. Savunma
sanayi, saglik, gida, otomotiv ve kozmetik gibi endiistriyel alanlarda kullanilan nanoteknoloji,
bugiin gelismis tlkelerin biliyiik yatirimlar yaptigi ve aragtirma merkezleri kurdugu g¢ok
onemli bir alan haline gelmistir (Gong and Cheng 2016; Salawu et al. 2018). Bu endiistriyel
alanlardaki nanoteknolojik {iriin sayis1 2017 yil1 verilerine goére 3000 iken 2020 yilinda 4870°¢
yiikselmistir. Nanoteknolojik tiriinlerin piyasa degerinin ise 2016 yilinda 39,6 milyar dolar ve
2017 yilinda 49 milyar dolardan 2020 yilinda yaklasik 75,8 milyar dolara yiikselmis olmasi da

nanoteknolojiye verilen 6nemin gostergesi olarak kabul edilmektedir (Chandra et al. 2019).

NP’lerin Siniflandirilmasi

NP’ler dogal, antropojenik ve endiistriyel (Sekil 1) olmak iizere li¢ ana gruba
ayrilmaktadir (Hester and Harrison 2007).

Sekil 1. Dogal ve endiistriyel NP’ler.
Dogal NP’ler

Insan aktivitesine bagli olmaksizin dogada biyo-jeokimyasal veya mekanik proseslerle
kendiliginden olusan nanomateryallerdir (Hochella et al. 2019). Bu tiir NP’ler volkanlarin
patlamasi, denizdeki dalgalarin kirilmasi, orman yangmlari, kum firtinalar1 ve topraklarin
asinmalar1 sonucu meydana gelmektedirler. Dogal NP’ler cevrede gerceklesen fiziksel,

kimyasal ve biyolojik siire¢lerde minerallerin biyokimyasal ayrismasi, foto-oksidasyon,



redoks ve ¢Okelme reaksiyonlarinin sonucunda da olusmaktadirlar (Sharma et al. 2015).
Dogal ve tesadiifi bir kokene sahip NP’ler, genellikle ultra ince partikiiller olarak da

adlandirilirlar (Kumar 2009).

Dogal NP'lerin ana kaynaklarindan bir digeri ¢dlde ve karada meydana gelen toz
firtinalaridir.  Uydu goriintiileriyle desteklenen arastirmalarda, firtinalar ile tozun igerisinde
bulunan nano ve mikro boyuttaki maddelerin binlerce kilometre uzaklara tasinabildigi
belirlenmistir. Cesitli aragtirmalar ile bu maddelerin genellikle 100 ile 200 nm boyutunda
oldugu (d’Almeida and Schiitz 1983; Shi et al. 2005) ve havada asili kalan bu toz
parcaciklarinin asttm ve amfizem gibi solunuma dayali hastaliklara neden olabilecegi
bildirilmektedir (Sapkota et al. 2005; Ankamwar 2012). Tozlarin igerdikleri metal NP’leri,
Taylor (2002)’a gore, akciger hiicrelerinde reaktif oksijen ireterek dokulara zarar

verebilmektedir.

Volkanik patlamalar sonucunda mikrometre ve nanometre boyutlarinda aerosol ve
ultra ince NP’ler meydana gelmektedir (Buzea et al. 2007). Tek bir volkanik patlama
sonucunda 30x10° ton NP kiil seklinde atmosfere dagilabilmektedir (Taylor 2002). Hatta 1985
yilinda yapilan bir ¢calismada, bismut oksid NP’nin volkanik patlama sonucunda stratosferde
bulundugu kaydedilmis ve 10 km uzakliga kadar sacilmistir (Yano et al. 1990). Bu gibi
patlamalarin kisa siireli etkileri géz, burun, bogaz ve cilt tahrisleri olarak gézlenirken uzun
stireli etkiler brongiyal semptomlara ve podokonyoz hastaligina (ayagin toz hastaligi, uzun
stire volkanik kokenli kirmizi kil topragina maruz kalan kisilerin ayaklarinda gortilen bulagici
olmayan, kasinti, ayak agris1 ve ayagin sismesi seklinde semptomlar1 olan tropikal bir

hastalik) sebep olmaktadir (Corachan et al. 1988; Blundell et al. 1989).

Dogal NP’ler ¢esitli canli organizmalarda da bulunmaktadir. Ornegin bitkiler toprak
ve suda bulunan besinleri ve biyomineralleri nano formda biriktirerek kullanirlar
(Jeevanandam et al. 2018). insan viicudunda bulunan kollajen fibrilleri 35-60 nm boyutunda
olduklari i¢in dogal NP o6rnegi olarak kabul edilmektedir. Yine bir ¢esit demir depolama
proteini olan ferritin, ve kemiklerin sert nanokristalin bileseni olan kalsiyum hidroksiapatit de
dogal nanomateryallerdir (Hochella et al. 2019). Pseudomonas stutzeri A259 bakterilerinin
periplazmik boslugunda (gram negatif bakterilerde peptidoglikan katmanla dig zar arasindaki
bosluk) giimiis NP’ler bulunmaktadir. Bazi manyetotaktik bakterileri (manyetik alan
kristalleri tasiyan magnetozom denilen prokaryotik organelleri ile jeomanyetik alan boyunca
hareket eden (magnetotaksi) bakteriler) nano manyetit (FesOa) tiretirler ve bunlari navigasyon
i¢in kullanirlar. Fusarium oxysporum mantari altin ve demir oksit NP’lerini hiicre diginda

rediiktaz enzimi sayesinde iyonlardan indirgeyerek sentezlemektedir. Alglerden Chlorella



vulgaris yiizey ozellikleri nedeni ile metalleri ve metal kirleticileri biriktirerek biyolojik
mediyator (herhangi bir reaksiyonun ger¢eklesmesine aracilik eden maddeler) 6zelligi ile
giimiis nitrattan giimiis (Ag) NP’lerini sentezleyebilmektedirler (Soleimani and Habibi-
Pirkoohi 2017; Jeevanandam et al. 2018 )

Antropojenik NP’ler

Dogrudan veya dolayli olarak insan aktivitesi sonucunda meydana gelmektedir
(Hochella et al. 2019). Ornegin; enerji santralleri, ¢dp yakma firinlari, jet motorlari, icten
yanmali motorlara ait dumanlar ile gesitli metal dumanlarinda ve gida doniistiirme islemleri
sirasindaki  pisirme ve kizartma sonucunda olusan yaglarda antropojenik NP’ler
bulunmaktadir (Oberdorster et al. 2005). Demir kaynak dumaninda ve diigiikk bir amonyak
(NH3) konsantrasyonunun varliginda, siilfiir dioksitin (SO2) oksidasyonu ile olusan siilfirik
asitin su ile birlesmesinden ortaya ¢ikan NP’ler de antropojenik NP’lere ornektir (Hester and
Harrison 2007). Motorlu araglardan kaynaklanan hava kirliligi 1990’Ih yillarda, mutfak
araclarindan ve lazer yazicilardan salinan NP’ler ile gerceklesen kirlilik ise son yillarda
kanitlanmistir (Dolez 2015). Sadik (2013)’e gore, endiistriyel NP'lerin tiiketici {iriinlerinde

kullanilmasi, ¢cevredeki antropojenik NP’lerin seviyesinde bir artisa yol agabilecektir.

Endiistriyel NP’ler

Insanlar tarafindan sekil, boyut ve yiizey alanlar1 gibi 6zellikleri kontrol altinda
tutularak fiziksel, kimyasal ve biyolojik yontemler ile endiistriyel NP’ler sentezlenirler. Bu
tiir NP’lerin sahip olduklar1 ylizey alanlar1 ve farkli sekilleri nedeniyle kullanim alanlar1 ¢ok
genistir. Ancak bu simifa dahil olan NP’ler, saglik sorunlarina ve g¢evresel risklere sebebiyet
verebilmektedirler (Unsar 2013). Endiistriyel NP’ler karbon bazli NP’ler, metal NP’ler ve
metal oksit NP’ler olmak {izere ti¢ sinifa ayrilmaktadir (Khan et al. 2019).

Karbon bazli NP’ler

Fullerenler (Sekil 2) ve karbon nanotiipler (CNT, Sekil 3) karbon bazli NP'lerin iki ana
siifin1 temsil etmektedir. Fullerenler, karbonun allotropik formlar1 gibi kiiresel oyuk kafesten
yapilmis nanomateryal icerirler. Iyi bilinen bazi fullerenler, besgen ve altigen seklinde karbon
atomlart ile sp? hibritlesmesi yaparak olusmaktadir (Khan et al. 2019). Elektrik iletkenlikleri,
yiiksek mukavemetleri, yapilari, elektron ilgileri ve ¢ok yonliiliikleri nedeniyle ticari olarak
onemli NP’lerdir (Astefanei et al. 2015). Ozellikle kozmetik ve cilt bakim iiriinlerinde
kullanilmaktadir (Mousavi et al. 2018).



Sekil 2. Fullerenler.

Karbon bazli NP’lerin bir digeri tiibiiler yapida olan CNT’lerdir ve ¢aplar1 1-2 nm
olup metalik veya yari iletken Ozellige sahiptirler (Khan et al. 2019). Karbon atomlari
birbirleriyle altigen olusturacak sekilde baglanarak katlanir ve tiip seklini alir (Sekil 3). Bu
esnada altigenler tiip eksenine paralel veya spiral sekilde desenler olusturabilir. Karbon
nanotiipler tek duvarli veya ¢ok duvarl (i¢ i¢e geg¢mis tiipler) olabilirler (Zhu et al. 2009)
CNT’ler sahip olduklar fiziksel, kimyasal ve mekanik Ozellikleri nedeni ile bir¢ok ticari
alanda kullanilmaktadir (Khan et al. 2019). Ornegin biyosensér yapiminda, elektronik
cihazlarda ve yakit pillerinde CNT’lerden faydalanilmaktadir (Nasir et al. 2018).

Sekil 3. Karbon nanotiipleri.
Metal NP’ler

Metal NP’ler altin, platin, glimiis, titanyum, ¢inko gibi saf metallerden olusurlar. Bu
NP'ler, iyi bilinen lokalize ylizey plazmon rezonans (LSPR) 6zellikleri nedeniyle, benzersiz
optik ve elektrik 6zelliklere sahiptir. Bu gibi 6zellikleri sebebiyle giiniimiiziin son teknoloji
malzemelerinde 6rnegin elektronik depolama sistemlerinde, ilag dagitim sistemleri ve optik
ozelliklerinden dolayi altin NP (Au NP)’leri (Sekil 4) SEM goriintiilemede kullanilmaktadir
(Dreaden et al. 2012).



Sekil 4. Au NP.
Metal oksit NP’ler

Bu NP’ler ile metal elementleri ve ¢ok c¢esitli oksit birlesikleri olusturulabilmektedir
ve bu nedenle son zamanlarda metal oksit NP’lerin kullanimina ilgi artmistir. Ciinkii bu
partikiiller endiistriyel katalizorler, kimyasal algilama cihazlari, tibbi uygulamalarda,
kozmetik iirlinlerinde, dezenfeksiyonda, antimikrobiyal madde, dolgu maddesi, opaklastirici,
yarti iletken olarak, ayrica teknolojik uygulamalarda da mikroelektronik devrelerin, sensorlerin
ve vyakit hiicrelerinin ylizeylerini korozyona karsi koruma gibi pek ¢ok alanda
kullanilmaktadir (Grigore et al. 2016). Metal oksit NP’lerinin boyutlart kiigiildiik¢e ylizey
atomlarinda artis olmakta, bu nedenle adsorpsiyon, ¢oziinme, oksidasyon ve indirgenme gibi
ozellikler kazanmaktadirlar. Yiizey alanlarinin reaktiviteli parcacik boyutlar1 ve kristal
ozellikleri nedeniyle canlilarda redoks reaksiyonlarina, radikallerin iiretimine veya NP’lerin
¢ozlinerek iyonlarn salinmasina da dogrudan yol agmaktadirlar (Auffan et al. 2009).
Titanyum dioksit (TiO2), ¢inko oksit (ZnO), bakir oksit (CuO), nikel oksit (NiO), seryum
oksit (CeO2) ve demir oksit (Fe-O3) metal oksit NP’lerdir (Rastogi et al. 2017). Bu tez
calismasi kapsaminda kullanilan TiO2, CuO ve ZnO NP’lerinin 6zellikleri de soyledir;

Titanyum dioksit (TiO2) NP ler

Titanyum (T1) yerkabugunda en ¢ok bulunan dokuzuncu elementtir ve yerkabugunda
ortalama olarak 4400mg/kg kadar bulunmaktadir. Oksijen ve diger elementlere gosterdigi
yiiksek afinitesi nedeniyle dogada metalik durumda mevcut degildir. Metalik Ti ise endiistride
en yaygin olarak TiO2 ve TiClys (titanyum tetraklorit) seklinde kullanilmaktadir (Sayes et al.
2006). TiO2 NP’leri yar1 iletken, benzersiz optik ve elektronik &zelliklerinden dolayi
fotokatalizde 6nemli ve gelecek vadeden bir tiir fotokatalizér olarak tanimlanmaktadir.
Anataz, brokit ve rutil olmak {lizere ii¢ kristal yapisi bulunan TiO2 NP’lerden (Sekil 5)

ozellikle anataz, fotokataliz reaksiyonlarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Li et al. 2004).



Rutil Anataz Brokit

Sekil 5. TiO2’nin 3 kristalik yapisi.

Ornegin tehlikeli endiistriyel yan iiriinler ile kontamine olmus sularin aritilmasinda,
fotoaktif malzeme olarak giines pillerinde, fotokatalitik 6zelliklerinden dolay1 ise endiistride
kendini temizleyen fayanslar, pencereler, tekstil iiriinleri ve arabalarda bugu Onleyici
aynalarda, fiziksel o6zellikleri ile tipta goriintiileme, dis macunu, kozmetik ve cilt bakim
tiriinlerinde genis sekilde kullanilirlar. Ayrica UV 15181 altinda TiO2 NP’leri antibakteriyal
ozellik gostermektedir ve bu ozelliginden dolay1 akne vulgaris (yag bezlerin iltihaplanmasi
yani ergenlik sivilcesi), atopik dermatit (egzema) ile deri lezyonlar1 gibi hastaliklarda
kullanimi igin arastirmalar siirdiiriilmektedir. Shi et al. (2013) tarafindan verilen bilgilere
gore, TiO2 NP boya, kaplama, plastik, kagit, miirekkep, ilag ve gida tiriinlerinde de

kullanilmaktadir.
TiO2 NP’nin Kimyasal Ozellikleri;
Bilinen Diger Isimleri: Titanyum (IV) oksit
CAS Kayit No: 1317-70-0
Kapal1 Formiilii: TiO2, OTi (Sekil 6)
Molekiil Agirligt: 79,87 g/mol
Erime Sicakligr: 1825°C
Yogunlugu: 3,9 g/mL 25°C

Suda Cozinirliigi: Suda ¢oziinmez, seyreltik organik asitler, ve seyreltik alkaliler ile

¢Ozlir.



Fiziksel Durumu: Toz halinde ve beyaz renklidir.

Saflik Diizeyi: %99.7

Ti
7N

O O

Sekil 6. TiO2’nin kimyasal yapisi.
Bakar oksit (CuO) NP ’ler

CuO NP’leri periyodik cetvelin P blogunda yer alan bakir (Cu) ve D blogunda bulunan
oksijenden (O) olugmaktadir (Sekil 7). Sentetik olarak iiretilen CuO siyah veya kahverengimsi
bir toz seklindedir ve amorf yapidadir (Singh et al. 2016). CuO NP’si yari iletken 6zelliginden
dolay1 gaz sensorlerinde, katalizde ve fotovoltatik pil hiicrelerinde kullanilmaktadir (Sahooli
et al. 2012). Ayrica yan iletken metal, optik, magnetik ve elektrik ozellikleri sayesinde
magnetik depolama alanlari, yakin kizil 6tesi filtrelerin gelistirilmesi gibi uygulamalarda,
antimikrobiyal ve biyosit 0zelliklerinden dolayr da biyomedikal alaninda olduk¢a 6nemli bir

NP’dir (Grigore et al. 2016).

Sekil 7. CuO’nun kristal yapisi.
CuO NP’nin Kimyasal Ozellikleri;

Bilinen Diger Isimleri: Bakir (II) oksit
CAS Kayit No: 1317-38-0

Kapal1 Formiilii: CuO (Sekil 8)
Molekiil Agirligt: 75,55 g/mol

Erime Sicakligi: 1300°C



Yogunlugu: 6.32g/cm® 25°C

Suda Coziiniirliigii: Suda ve alkolde ¢ozlinmez, amonyak, asit ve alkali siyaniirde

¢Ozuiniir.
Fiziksel Durumu: Toz halinde ve siyah renklidir.

Saflik Diizeyi: %99.99

Sekil 8. CuO’nun kimyasal yapisi.
Cinko oksit (ZnO) NP ler

ZnO, wurtzit kristal yapis1 ile bilinen en yaygin kullanimina sahip metal oksit NP dir
(Sekil 9). Bu NP yan iletkendir, UV emisyonu ve seffaf iletkenlik ozellikleri sayesinde
elektronik sensor, gilines fotovoltaik sistemlerde ve donistiiriicii sistemlerde ZnO NP’nin
kullanimini ¢ekici hale getirmektedir. Ayni zamanda iyi fotokatalizor olduklar: i¢in ¢evresel
kirleticilerin iyilestirilmesinden tibbi dezenfektasyona kadar ¢evresel teknolojilerde
kullanilmaktadir. Ayrica ZnO NP’ler UV emilimi ve yansitic1 6zellikleri sayesinde kisisel
bakim {irinlerinde giines kremleri ve kozmetik iiriinlerinde kullanilmaktadir (Ma et al. 2013).
ZnO NP’ler sol jel teknigi, kimyasal buhar biriktirme, kimyasal ve elektrokimyasal ¢oktiirme

gibi cesitli yontemler kullanilarak iiretilmektedir (Ozbay ve Giilce 2014).

Sekil 9. ZnO’nun kristal yapisi.
ZnO’nun Kimyasal Ozellikleri;

Bilinen Diger isimleri: Cinko oksidyum

CAS Kayit No: 1314-13-2
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Kapal1 Formiilii: ZnO (Sekil 10)
Molekiil Agirligr: 81,39 g/mol
Erime Sicakligi: 1975°C
Yogunlugu: 5,61 g/cm320°C

Suda Coziiniirligi: Suda ve alkolde ¢oziinmez, amonyak, asit ve alkali siyaniirde

¢Ozuiniir.
Fiziksel Durumu: Toz halinde ve beyaz renklidir.

Saflik Diizeyi: %99

0=/n

Sekil 10. ZnO’nun kimyasal yapisi.
Nanopartikiiller ve Kullanim Alanlari
Gida endiistrisinde ve tarim sektoriinde NP’ler

Gida endiistrisinde ve tarim sektoriinde gida giivenligini saglamak amaciyla gidalarda
tazeligin izlenmesine yonelik nanosensorler, gida isleme siireclerini izleme, yiiksek giivenlikli
ambalajlama, yeni besin degeri yiiksek tiriinlerin molekiiler sentezi gibi konularda NP’lerden
faydalanilmaktadir. Nanoteknolojik uygulamalarin gelismesi ile Ttretilen NP’ler, gida
maddelerine tekstiir (gida maddelerinde koku, yumusaklik, kivam vb. fiziksel 6zelliklerin
tiimii) ve aroma gibi istenilen 6zellikleri kazandirilabilmektedir. Ozellikle antimikrobiyal
paketleme, biyobozunur malzemeler (bulundugu ortamda dogal maddelere zarar vermeden
parcalanabilme) ve yenilebilir filmler ile gidalarin giivenilirligi ve raf dmrii giivence altina
alinmaktadir. Akilli ambalajlar ve nanosensorler ile gidalardaki bozulma belirtileri dnceden
tespit edilebilmekte ve bu da tiiketici agisinda giivenirligi saglamaktadir (Tarhan vd 2010;
Stirengil ve Kiling 2011).

Gida katki maddeleri, besin takviyeleri, hafif ve antibakteriyel 6zellikte yiyecek ve
icecek kaplarmin yapilmasi gida nanoteknolojisinin asil odak noktasinit olugturmaktadir.
NP’lerin gida ambalajlarinda kullanilmasi ile de ambalajlarin ¢evre kosullarina karsi daha
dayanikli, esnek, 1518a ve gazlara kars1 koruyucu 6zellik kazanmasi saglanmaktadir (Robinson
and Morrison 2009). Cesitli aragtirmacilar tarafindan gida ambalaj malzemesi iiretiminde

NP’lerin dolgu materyali olarak kullanimi ile ambalaj malzemesinin 6zelliklerinin daha da
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gelistigi ve bu kullamimin gidalarin raf Omrii {lizerinde olumlu etkiye sebep oldugu
bildirilmistir (Polat ve Fenercioglu 2014). Bu tip ambalaj {iretiminde inorganik glimiis, ¢inko

oksit ve titanyum dioksit NP’ler kullanilmaktadir.

Ayrica, patojenlerin tespiti ile gida giivenliginin artirilmasi i¢in nanosensorler de
gelistirilmistir. Bu nanosensorler gida isleme siireci boyunca gidanin bozulmasi ya da
tahribatina neden olan patojenlerin veya kimyasal kirleticilerin tespitine yonelik ve iirtinlerin
takip edilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Ancak gidalar tizerindeki mikroorganizma ve toksik
proteinler ile bozulmus iirlinlerin tespit edilebilmesine yonelik sensor gelistirme ¢alismalari

devam etmektedir (Cui et al. 2001)

Savunma sanayiinde NP’ler

Nanoteknolojik gelismelerin savunma sanayiinde kullanimi son yillarda oldukga artig
gostermistir. Nanoteknoloji ile 6zellikle savasta kullanilan teknolojilerin kiiclik boyutlara
indirilmesi hedeflenmektedir. NP’ler sayesinde iiretilen mikrogipler, nanosensor olarak
kullanilmakta ve bu sensorler ile kimyasal ve biyolojik tehdit unsurlari tespit edilebilmektedir
(Gogotsi et al. 2001; Lim et al. 2012). Yine NP’lerin kullanildig1 askeri kiyafet ve
tiniformalar  dretilmistir. Bu kiyafetler kar ve su gegirmedigi gibi  kendini
temizleyebilmektedir. Bu gibi 6zellikler, ordu mensuplar1 i¢in son derece dnemli olup lojistik
ve istihkam ac¢isindan da verimliligi artirmaktadir (Erkog¢ 2010). Ayrica NP’lerin sergiledigi
dayamkliliktan da faydalanilmaktadir. Ornegin, polietilen iiretiminde zincir yapis1 degisimi

sayesinde ¢elikten daha saglam tasiyici halatlar tiretilebilmektedir (Gogotsi et al. 2001).

Saghk sektoriinde NP’ler

Nanoteknolojinin gelisimi ile saglik alaninda hastaliklarin erken teshisi ve tedavisi
yapilabilmektedir. Saglik sektdriinde ila¢ tasinmasi, patojenlerin teshisi, proteinlerin teshisi,
DNA yapisinin aragtirilmasi, doku miihendisligi, timor tespiti ve MR kontrastinin
gelistirilmesi gibi uygulamalarda NP’ler kullanilmaktadir (Salata 2004). Basit manyetik
NP’ler manyetik rezonans gorintiilemenin kontrast artirma problari olarak islev
gorebilmektedir. NP’ler floresan isaretleme ile multimodal goriintileme isleminde,
hiicrelerde protein ve molekiillerin giris ¢ikiglar1 gibi hareketlerin takip edilmesinde de

kullanilmaktadirlar (Cheon and Lee 2008).

NP kullanimi ile ilaglarin hiicre ve dokular ile etkilesebilir sekilde tasarlanabilmesi
saglanmistir. Nanometre Olgeginde ilaglar ve NP’leri manipiile edilerek materyallerin temel

ozellikleri ve bioaktivitesini degistirilebilmektedir. Ornegin ilaclarin kanda kalma siiresi,
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¢Oziinilirligl, kontrollii salintmi ve spesifik hedefe dagilimi gibi 6zelliklerin gelistirilmesinde

NP’lerden siklikla faydalanilmaktadir (Caruthers et al. 2007).

Ayrica nano altin, 15181 ¢ok iyi yansitma Ozelliginden dolayr kanser tedavisinde
kullanilmaya baslanmistir. Pek ¢ok kanser hiicresinin dis katmaninda bulunan reseptorlere Au
NP’leri baglanabilme 6zelligi gostermektedir. Bu 6zellikten yola ¢ikilarak kanserli hiicrelere
baglanan Au NP’leri, mikroskop altinda isimalariyla tam olarak kanserli hiicrelerin veya
dokularin yeri, konumu ve sinirlarinin tespit edilebilmesini saglamaktadir. Ayrica altin nano
cubuklarinin kanser hiicrelerine saplandiklar1 zaman hiicreyi zayiflatabildigi ve yok edebildigi

de Black et al. (2014) tarafindan bildirilmistir.

Kozmetik sektoriinde NP’ler

NP’lerin kozmetik sektoriinde kullanilmasinin baslica sebepleri; UV 1sinlaria karsi
korumasinin giiclii olmasi, derinin daha derinlerine niifuz edebilmesi, etkilerini uzun siire
koruyabilmeleridir. Biiyiikk 0Ol¢ekteki partikiillere gore nano boyuttaki partikiillerin
kazandirdiklart renk, seffaflik, ¢ozlintirlik ve kimyasal reaktivite gibi ozellikler, NP’leri
kozmetik sektorii i¢in ¢ekici kilmaktadir. Cesitli kremlerde NP’lerin UV 1sinlarin1 absorblama
yeteneginden faydalanilmaktadir. Giines koruyucu {irlinlerde, verimli UV filtre olarak gorev
yapabildigi belirlenmis olan 20 nm boyutundaki TiO2 ve ZnO, sampuan ve dis macunlarinda
ise antibakteriyal dzelliginden dolayr Ag NP’leri kullanilmaktadir. Ozellikle son zamanlarda
yapilan arastirmalar ile Au NP’lerin anti-enflamatuar ve antioksidan niteliklere sahip oldugu,
doku yenilenmesini ve cildin elastisitesini yeniden kazanabilmesini saglayabildigi, stres ve
yaghlik belirtilerini yok edebildigi de belirtilmektedir. Hatta bu gibi NP’ler sayesinde
gelecekte botoks olarak bilinen islemlere gerek kalmayabilecegi de ifade edilmektedir

(Baykara 2016).

Yapilmis olan aragtirmalarda, tiim biiyilk kozmetik {ireticilerinin ¢esitli iirlinlerini
nanoteknolojik olarak iirettikleri ve ¢esitli NP’leri kullandiklar1 goriilmektedir. Kozmetik devi
Estee Lauder, NP iceren bir dizi tiriinle 2006 yilinda Nano Market'e girmis, Diinya’nin en
biiyiik kozmetik sirketlerinden bir digeri olan L'Oreal ise 17 milyar dolarlik gelirinin yaklagik
600 milyon dolarin1 nano patentlere tahsis etmistir ve diizinelerce "nanozom pargaciginin"

kullanim patent hakkini elinde bulundurmaktadir (Baykara 2016).

Cevrede NP’ler

Son yillarm en biiylik sorunu endiistriyel kirleticilerin hava ve suya karigmasidir.
Ozellikle kirliligin éniine gegebilmek igin metal oksit nano-katalizorler ve TiO, NP’leri gibi

fotokatalitik Ozelliklere sahip olan ve kendi kendini temizleyebilen materyaller
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kullanilmaktadir. Ayrica yapilan c¢esitli ¢alismalar ile farkli NP’lerin kullanildig1 hava ve
suyun kalitesini Ol¢en hassas cihazlar da gelistirilmistir (Horton et al. 2006). Cevresel
kirleticilere karsi kullanilan NP’ler ile toprak ve yeralti sularimin temizlenmesi, hava
kirliliginin kontrol edilebilmesi, icme suyu ve atik sularin aritilmasi gibi uygulamalar da
yapilmaktadir. igme suyu ve atik su aritiminda en sik kullanilan nano malzemeler; demir,
giimiis, manganez, magnezyum, aliminyum ve titanyumdur (Van Benschoten et al. 1994,
Agrawal and Sahu 2006). Igme sularinin dezenfeksiyonu icin Ag NP’ler kullanilirken, arsenik
ve agir metallerin sudan giderilmesi i¢in Fe203 NP’leri kullanilmaktadir (Prathna et al. 2018).
Ayni sekilde su aritimi1 uygulamasinda nanomembranlar, karbon nanotiipleri, nano killer ve
alumina fiberler gibi nano malzemelerden faydalanilmaktadir (Yakar 2018). igme suyu
aritiminda, flokiilasyon sirasinda TiO2 NP’nin kullanilmasi ile Clostridium perfringens gibi
Klora kars1 dayanikli patojen mikroorganizmalarin giderimi de gergeklestirilmektedir (Calhan
2012). Son willarda yapilan c¢alismalarda ZnO nanomateryalinin i¢gme suyu
dezenfeksiyonunda kullanilabilecegi, 6zellikle E.coli iizerinde dezanfektan olarak oldukga
etkili oldugu da bildirlmistir. Ancak ZnO NP’lerinin agir metal olmasi nedeniyle canlilar
tizerindeki etkisinin daha ayrintili bir sekilde arastirilmasi gerektigi de Erkurt vd (2018)

tarafindan belirtilmektedir.

Icinde bulundugumuz yiizyilda kiiresel 1sinmanin etkilerini artirmasi nedeniyle hava
kirliligi de giderek ©&nemli hale gelmistir. Ozellikle sanayi kuruluslarindan kaynakli
emisyonlar saglik ve ¢evre i¢in oldukca tehlikelidir. Bu emisyonlarin baslica; karbon dioksit
(COy), nitrojen dioksit (NO2), metan (CH4), partikiiler madde, kiil, siilfat ve nitrat igeren
bilesiklerdir. Gliniimiizde nanoteknolojik uygulamalar ile eski yontemlerden (torba filtreler,
siklon tutucu vb.) daha verimli uygulamalar gelistirilmistir. TiO2 nanopartikiilleri kullanilarak
tiretilen statik filtreler, katalitik tutucular ve gozenek c¢aplar1 nano boyutlarda olan membran

filtreler de hava kirligini 6nlemede uygulanan yontemler arasindadir (Calhan 2012).

Ancak endiistriyel devrim olarak tanimlanan nanoteknolojik yontemlerle iiretilen ve
bu kadar farkli sektorlerde kullanilan NP’lerin organizmalar tizerindeki etkilerinin de
bilinmesi son derece onemlidir. Bu konuda yapilan cesitli ¢alismalarda onlarin sitotoksik,
genotoksik ve mutajenik etkili olduklari/olabilecekleri gdsterilmistir. Ornegin; metal oksit
NP’leri tip, miihendislik ve malzeme bilimleri gibi ¢ok degisik uygulama alanlarinda
kullanilmaktadir. Hem bu uygulamalar sonucu hem de antropojenik yollarla olusan metal
oksit NP’leri ve onlara ait ikincil iiriinlerin potansiyel toksik etkileri Falugi et al. (2012)’a

gore net degildir.
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Ancak Madhav et al. (2017) CuO NP’nin muhtemel eko-toksik etkileri tizerine yaptigi
calismada, bir tiir sucul eklembacakli olan Artemia salina’y: kullanmis ve akut olarak CuO

NP’ye maruz kalan A. salina’nin bagirsaklarinda NP’lerin biriktigini gdzlemistir.

Bir diger sucul organizma olan Danio rerio (zebra balig1) iizerinde de CuO, ZnO ve
NiO NP’lerinin toksik etkileri aragtirilmistir. Elde edilen verilere gore, her tic NP’nin niikleik
asit metabolizmasini etkiledigi ve en toksik NP’nin CuO NP oldugu belirlenmistir (Hou et al.
2018).

Yapilan bir bagka arastirmada CuO NP’lerinin Arbacia lixula (Karadeniz deniz
kestanesi) embriyolar ilizerine embriyotoksik etkileri incelemistir. Deniz suyuna ilave edilen
CuO NP’lerin gelisimsel gecikmeye, morfolojik anormalliklere ve sinir sisteminde hasarlara

yol actig1 tespit edilmistir (Maisano et al. 2015).

Yine sucul bir organizma olan Daphnia manga (su piresi)’da TiO2 NP ve mikro
partikiil formalar1 ile TiO> NP’nin anataz ve rutil kristal formlarinin toksik etkileri
karsilastirilmistir. Elde edilen sonuglar TiO2 NP’nin mikro partikiil formdan, anataz kristal

yapinin da rutilden daha toksik oldugunu gostermistir (Clément et al. 2013).

CuO NP’nin genotoksik etkileri Drosophila melanogaster (meyve sinegi) lizerinde de
arastirilmistir. Artan NP dozuna bagli olarak kanat benek testinde mutant klon sayisinin
arttigi, Comet testinde de DNA hasarinda artis gergeklestigi belirlenmistir (Carmona et al.
2015).

Arabidopsis thaliana (fare kulagi teresi) iizerinde yapilan bir caligmada Al2O3
(aliminyum oksit), SiO2 (silisyum dioksit), ve ZnO NP’lerinin fitotoksik etkilerine
bakilmistir. Bu NP’lerden ZnO kok uzamasi, tohum ¢imlenmesi ve yaprak sayisi gibi
olgiitlere bakildig1 zaman diger NP’lere gore daha toksik bulunmustur (Lee et al. 2010). ZnO
NP’nin farkli konsantrasyonlarina maruz birakilan Allium cepa (sogan) kok ucu hiicrelerinde
de piknotik hiicre, mikroniikleus (MN) olustugu ve kromozomal aberasyonlarin meydana
geldigi gozlenmistir. Bu sonuglar ZnO NP’nin sitotoksik ve genotoksik bir ajan olabilecegini

gostermektedir (Kumari et al. 2011).

Yapilan bir diger calismada, TiO2 NP’nin in vivo akut toksisitesi fareler iizerinde
arastirtlmig, histopatolojik gozlemler neticesinde TiO2 NP’lerin akciger damar sisteminde
trombozise, dalak igerisinde birikerek lezyonlara yol agtig1 ve karaciger hiicrelerinde nekroza

neden oldugu tespit edilmistir (Chen et al 2009).
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Insan kolon kanseri hiicre hatt1 iizerinde yapilan ¢alismalarda da NP’lerin toksik etkili
oldugu, metal oksit NP’lerden TiO2, ZnO ve CuO’nun oksidatif strese bagli olarak apoptoza
ve DNA hasarina sebep olabilecegi de Schneider et al. (2017) tarafindan gosterilmistir.

Bir bagka arastirmada da ZnO, TiO2, SiO2 ve Al20s NP’lerinin insan akciger
fibroblast hiicrelerinde mitokondriyal disfonksiyon, apoptoz ve morfolojik bozukluklara

neden oldugu belirlenmistir (Zhang et al. 2011).

Yaslanma

Son derece kompleks ve zincir reaksiyon serileri ile meydana gelen yaslanmanin farkli
tanimlar1 bulunmaktadir. Yaslanmay1 6rnegin; organizmanin biyolojik verimliligini giderek
yitirmesi, ¢evresine uyumda giiclik ¢cekmesi ve diren¢ mekanizmalarinda gerileme olarak
tanimlayabiliriz. Ya da igsel fizyolojik bozulma nedeniyle bir organizmanin yasa 6zgi
uygunluk bilesenlerinde kalici olarak meydana gelen diisiis de yaslanmadir. Ekzojen
(cevresel) ya da endojen (igsel) faktorler, etkilerini kronik olarak, yavas yavas ve biriktirerek
gosterirlerse siire¢ iginde yaglanma meydana gelir. Yaslanma icin en kisa tanimlama ise
“dogum ve Oliim arasindaki siirectir” diyebiliriz. Bu siirecte, fiziki degisimlerden dolay1
yasamin baslangicindaki enerjinin kaybi ve cevresel degisimlere adapte olmada cekilen
giicliik s6z konusudur. Gerontologlara gore de yaslanma, her canlida goriilen ve o canlinin
tim islevlerinde azalmaya neden olan evrensel bir siirectir. Rose et al. (2012)’a gore, bir
organizmanin yagsaminda belirli bir evreden sonra 6lecek olma potansiyelindeki agamali artis
yaslanmadir. “Saglikl yetigkinleri zayiflatarak, fizyolojik sistemlerde rezervlerin azalmasina,
hastaliklara ve Oliime karsi katlanarak artan savunmasiz bir slire¢” seklindeki tanim da

yaslanma i¢in yapilmistir (Armbrecht 2001).

O halde “yaslanma igin tek bir etkene bagli olarak degil ¢esitli etkenlerin kompleks
sekilde birbirini tetiklemesi ile gelisen reaksiyonlar serisidir” diyebiliriz. Bu nedenle
gelisimin sondan bir 6nceki periyodu olan yaslanmaya sebep olan/olabilecek ya da bu stireci
hizlandirabilecek ¢esitli teorilerden bahsedebiliriz. Bunlar serbest radikal, somatik mutasyon,
antagonistik pleiotropi, immiinolojik yaslanma, proteinlerin degisiklige ugramasi ve telomer

kisalmasi teorisi olarak tanimlanmaktadir.

Serbest radikal teori

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) neden oldugu ve oksidatif hasarin birikmesinden
kaynaklanan yaslanma teorisidir. Serbest radikal teorisi ilk kez Denham Harman tarafindan
1950’lerde tarif edilmistir. Bu teori hiicrelerin oksidatif hasar sonucu yaslandigin1 6ne

siirmektedir. Bu hasar, metabolik reaksiyonlarin sonucunda veya solunum gibi cesitli hiicresel
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islemlerin yan iirlinleri olarak {iretilen molekiiler oksijenin kismen azaltilmis metabolitleri
olan ROT’dan kaynaklanmaktadir (Gladyshev 2014). ROT un en 6nemli kaynaklar1 elektron
tagima sistemleri (ETS), peroksizomal yag asidi metobolizmasi, sitokrom P-450 reaksiyonlar1
ve fagosotik hiicreleridir. ROT miktar1 antioksidan savunma kapasitesini asarsa, serbest
radikal ve oksidatif strese karsi olduk¢a hassas biyomolekiillerden lipitler, proteinler ve

niikleik asitler zarar gormeye baslar (Biesalski 2002; Fusco et al. 2007).

Somatik mutasyon teorisi

En basit tanim1 ile geri dondiiriilemez spontan mutasyonlarin somatik hiicrelerde
meydana gelmesi ve yasa bagli olarak birikmesidir. Biriken mutasyonlar hiicresel iglevleri
kisitlayarak hiicreyi dldiirmektedir (Can ve Aslan 2014). DNA radyasyon, gesitli kimyasal
maddeler ve UV 15181 gibi eksojen kaynaklardan ve reaktif oksijen, serbest radikaller gibi
endojen kaynakli ajanlardan hasar gérmektedir. DNA’da meydana gelebilecek hasarlara karsi
farkli onarim sistemlerinin mevcut olmasina ragmen mutasyonlarin birikmesi ile hiicrede
yaslanma meydana gelmektedir. Insan ve hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda yas ile
birlikte kromozomal aberasyonlarin arttigi belirlenmistir. Ono et al. (2002)’a gore,
yaslanmanin mutasyon teorisinin temel dayanagi, mutasyonlarin birikerek hiicreler ve

sistemler i¢in toksik etki olusturmasidir.

Antagonistik pleiotropi teorisi

Bu teori, yaglanmanin evrimine dair gelistirilen evrimsel teorilerden birisi olup inlii
evrimsel biyolog George Williams tarafindan 1957 yilinda ortaya atilmigtir. Pleion yunanca
daha cok, daha fazla anlamina gelmektedir. Temel olarak, bireyin yasami boyunca belirli
donemlerde hem yararli hem de zararl etkileri barindiran genleri ifade etmektedir. Daha
spesifik olarak teori, yasam dongiisiiniin erken donemlerinde ve/veya iireme caginda
adaptasyonu saglayan genlerin hayatin ilerleyen donemlerinde zararli etkilere sebep
olabilecegini O6n gormektedir. Daha farkli bir ifade ile hiicresel hasar ve organizmanin
yaslanmas1 ¢oklu fenotipik etkilere sahip genlerden yani pleiotropik etkili genlerden
kaynaklanmaktadir. Ornegin testosteron hormonu erkek eseyde sekonder esey karakterlerinin
gelisimini ve lireme basarisini saglamaktadir. Ancak yasam dongiisiiniin ilerleyen siirecinde
olgunluk ve yaslilik dénemlerinde bagisiklik sisteminin zayiflamasina ve prostat kanserine
zemin de hazirlamaktadir. Yani bu hormon yasamin erken dénemlerinde iireme olasiliklarini
yiikseltirken yasamin ilerleyen donemlerinde hiicreye zarar vermeye baslar/baslayabilir

(Sozou and Seymour 2004; Ungewitter and Scrable 2009).
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Immiinolojik yaslanma teori

Bu teoriye gore, olduk¢a karmasik bir siire¢ dizisi olan yaslanma biiyiik
olgiide bagisiklik sistemi tarafindan  kontrol edilmektedir. Insanlar yaslandikca, gerek
bagisiklik sisteminde ve gerekse tiim fizyolojik islevlerde bir dizi degisiklik meydana
gelmektedir. Sonu¢ olarak bagisiklik fonksiyonu yasla birlikte azalmaktadir. Cesitli
calismalarda “bagisiklik sistemi islevindeki degisikliklerin yaslanma siirecinin bir belirtisi
olabilecegi” belirtilirken “yaslanma belirtilerinden kronik hastaliklarin bagisiklik sistemindeki
degisikliklerden kaynaklanabilecegi” ifade edilmistir. Programlanmis genetik  bilgi
dogrultusunda ergenlik ¢agindaki bagisiklik sistemi ileri yaslarda kademeli olarak
zayiflamaya basladig1 i¢in bulasici hastaliklara karsi daha savunmasiz hale gelinmektedir.
Birey yaslandik¢a antikorlar yeni hastaliklara karsi etkinliklerini kaybeder ve daha az etkin
olduklarindan dolay1 hiicresel stres ve Olim meydana gelir. Jin (2010)’e gore immiin
sistemdeki gerileme iltihaplanma, kardiovaskiiler hastaliklar, alzheimer hastaligi1 ve kanser ile

baglantilidir.

Proteinlerin degisiklige ugramasi

Proteinlerin yapisinda meydana gelen degisiklikler onlarin etkinligini degistirebilecegi
gibi dokularda ¢okmesine ve birikmesine neden olabilir. Bu tiirlii bozulmalar enzimlerde de
goriilebilir ve enzimlerin metabolik reaksiyonlardaki islevinde degisiklikler meydana gelir
(Nalbant 2006). Protein degisikliklerinin artmasi hiicrelerde yaslanmayi hizlandirirken
proteinlerin yapisinda herhangi bir degisikligin olmamasi1 Rattan (2006)’a gore Ornegin
mantarlarda yaslanmay1 yavaslatabilir ve yasam siiresini uzatabilir. Proteinlerin degisiklige
veya hasara ugramasinin sebepleri reaktif oksijen tiirleri, reaktif azot tiirleri, yapilan hatali
sentezler, deaminasyon, glikasyon (glikoz ve fruktoz gibi bir sekerin bir proteine veya lipide

kovalent olarak baglanmasi) ve reaktif metabolitler ile etkilesimlerdir (Basibiiyiik 2017).

Telomer kisalmasi teorisi

Telomer, kromozomlarin terminal kisminda bulunan 6zellesmis DNA tekrar
dizilerinden olusan ve kromozomal stabiliteden sorumlu bir yapidir. Kromozomun bu kismi
0zel konsensiis dizilerinden (ayni ya da farkli organizmalarda ayn1 ya da farkli olan guanince
zengin diziler) meydana gelmektedir. Telomerin islevi DNA’daki tek zincirli uglar1 korumak,
kromozomlar1 yeni diizenlemelerden korumak ve kirtk kromozom uglarinin yapigmasini
engellemektir. Telomer uzunlugunun hiicrelerin yasin1 gosterdigi fikri ilk defa 1960°h
yillarda Leonard Hayflick adli arastirmaci tarafindan agiklanmistir. Hayflick’e gore, biyolojik

yaslanma telomer ile iligkilidir. Her hiicre boliinmesi sonrasinda somatik hiicrelerde telomer
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kisalir ve belli bir sinirin altina diistiigiinde hiicre daha fazla boliinemez. Bu teoriye gore, her
boliinme sonrasi telomerin bir miktar kisalmasi yaslanmaya neden olmaktadir. Telomer
uzunlugu hiicreden hiicreye farklilik gdsterir ve telomerin yenilenebilmesinde telomeraz
enziminin aktivitesi ¢ok onemlidir. Kanser hiicrelerinde, germ hiicrelerinde, embriyonik
hiicrelerde ve kok hiicrelerde telomeraz enzim aktivitesi saptanmistir ve telomerler daha
uzundur. Somatik hiicrelerde ise telomeraz transkripsiyonu baskilanir ve belli bir bdliinme
sayisindan sonra telomer yenilenemedigi i¢in hiicre boliinemez. Bilim adamlarina gore,
telomeri kisa olan kisilerin yasam siiresi de kisa olmaktadir. Alzheimer, vaskiiler demans
(diistinme becerilerinde degisiklik), ateroskleroz (arter duvarinda kalinlasma ve sarimsi renkli
ici lipit dolu olan plak seklinde yapilar ile liimende daralma) gibi yaslilikla iliskili
hastaliklarin bu teori ile baglantis1 gosterilmistir (Yildiz vd 2009).

Ister dogal yollarla ya da antropojenik olarak olussunlar ister sentetik olarak elde
edilsinler tiim NP’lerin ¢evrede birikebilme potansiyelinde oldugu yapilan ¢esitli calismalarla
belirlenmistir. Ustelik bu birikmenin disinda toprak, su ve hava yoluyla NP’ler daha uzak
mesafelere tasinmakta ve tim gecis glizergahi boyunca farkli habitatlardaki organizmalar
tarafindan degme, soluma ya da besin zinciri yoluyla alinmaktadirlar. Yapilan c¢esitli
calismalar NP’lerin sadece ekosistemde degil canli sistemlerde de farkli hiicre, doku ve
organlarda birikebildiklerini gostermistir. Bu birikime bagli olarak NP’ler, farkh
mekanizmalarla organizmalarin dmiir uzunlugunu etkileyen/kisaltabilen gerontolojik bir ajan
olabilir mi? Sunulan bu g¢alismada ii¢ ayr1 sentetik NP nin (TiO2, CuO ve ZnO NP) Omiir
uzunlugu tizerine etkileri Drosophila melanogaster’in Oregon-R yabanil soyu ile vestigial

mutant soyunun erkek ve disi popiilasyonlarinda karsilastirmali olarak belirlenmistir.
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KURAMSAL TEMELLER

Brown et al. (2001), nanopartikiillerin (NP) enflamatuvar etkilerinin arastirildigi bir
calismada, 64, 202 ve 535 nm boyutlarindaki ultra ince polisterin NP’lerini kullanmustir.
Ratlarin akcigerlerine asilanan 64 nm boyutundaki partikiiller, 202 ve 535 nm partikiillere
gore ratlarin akcigerinde notrofil hiicrelerinin sayisini ve laktat dehidrogenaz enzim miktarini
artirmistir. Ayrica ayni ¢aligmada ultra ince partikiillerin insan adenokarsinomik alveolar
bazal epitel hiicreleri olarak tanimlanan A549 epitel hiicrelerinde I1L-8 gen ekspresyonunda
artisa sebep oldugu da gozlenmistir. Bunun sebebi olarak da ultra ince partikiillerin sahip
olduklar1 genis yiizey alami ile akcigerlerde iltihaplanmay1 ve pro-enflamatuvar etkiyi

tetiklemesi gosterilmistir.

Rahman et al. (2002) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, Syrian Hamster embriyo (SHE)
fibroblastlar1 kullanilarak TiOz ultra ince partikiillerinin olasi toksik etkileri arastirilmis ve
ultra ince TiO2 partikiillerin 0.5-5 pg/cm? konsantrasyon araliginda doz artisina paralel olarak
MN frekansini artirdigi belirlenmistir. Ayrica ultra ince TiO2’nin kinetokor boyama teknigi

kullanarak kromozomlarda yapisal hatalara sebep oldugu da bu galismada tespit edilmistir.

Kozmetik sektoriinde kullanilan NP’lerin insan derisinde olusturabilecegi olasi alerjik
reaksiyonlarin aragtirildigi bir ¢alismada, NP’lerin bir ¢esidi olan tek duvarli karbon nanotiipii
(single-walled carbon nanotube: SWCNT) in vitro olarak epidermal keratinosit hiicre
kiiltiirtinde kullanilmistir. Bu NP’ler epidermisi (iist deri) olusturan keratinositlerde serbest
radikallerin olusumunu indiikleyerek oksidatif stresi artirmis ve hiicre canliliginin kaybina

neden olmustur (Shvedova et al. 2003).

Yine tek duvarli karbon nanotiiplerinin kullanildig bir ¢alismada, farelerde pulmoner
toksisite arastirilmistir. Bu amacla farelere 0,1 ve 0,5 mg karbon nanotiipleri intratrakeal
olarak agilanmis ve akcigerlerde histopatolojik ¢alisma yapilabilmesi i¢in de asilamadan 7 giin
ve 90 giin sonra Otenazi uygulanmistir. Yapilan uygulamalar sonucunda 7. giin 6tenazi
uygulanan gruplarda interstisyel enflamasyonun indiiklendigi, karbon nanotiip NP’lerinin doz
artigina bagl olarak kanserli olmayan doku iltihab1 olarak tanimlanan epitelioid graniilomlari
meydana getirdigi gozlenmistir. Olusan bu lezyonlar, 90 giin sonra Otenazi uygulanan
gruplarda da goriilmiistiir. Ilaveten farelerin akcigerlerinde alveoler septaya (alveoler
bosluklarda olusan yaygin kanama) uzanan peribrongiyal enflamasyon ile nekrozlarin

olustugu da Lam et al. (2004) tarafindan bildirilmistir.
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Mangan demir oksit (MnFe;O4) nano tozunun santral sinir sisteminde birikerek
Parkinson hastaligina yol ac¢tigi ve santral sinir sisteminde ROT ile dopamin tiiketimini
artirdig bildirilmistir (Olanow 2004).

Insan A549 epitel hiicrelerinde 20 nm boyutundaki seryum oksit (CeO2) NP'lerinin
toksik etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, CeO2’nin doz-siire etkilesimine bagl olarak hiicre
canliligini azalttigi, glutatyon ve a-tokoferol seviyelerinde azalmaya neden olarak oksidatif
stres meydana getirdigi ve hiicre membranina zarar veren malondialdehit (MDA) ile LDH

seviyelerinde de artisa sebep oldugu bildirilmistir (Lin et al. 2006).

Bakir NP’lerin in vivo akut toksisitesinin arastirildigi bir ¢alismada, farelere farkli
konsantrasyonlarda oral yolla verilen nano boyuttaki Cu NP nin mikro boyuttaki partikiillere
gore bobrek, karaciger ve dalakta ¢ok daha fazla hasara neden oldugu Chen et al. (2006)

tarafindan yapilan histopatolojik testler ile belirlenmistir.

Insan fibroblastlarinda yapilan bir arastirmada, kobalt-krom (CoCr) alasimimnin nano
boyuttaki formunun, mikro boyutta olanlara gore daha sitotoksik oldugu belirlenmistir. Ayrica
kromozomal aberasyonlara ve DNA hasarina sebep oldugu da ifade edilmistir. CoCr
partikiillerinin iki farkli boyutu (29.5 nm ve 2.9 um) ile yapilan bir baska c¢alismada, Comet
genotoksisite testi kullanmilmis ve wuygulanan her iki partikiill boyutunun da giiclii
genotoksisiteye sahip oldugu, aynt zamanda bu NP’nin MN olusumunu indiikledigi de tespit

edilmistir (Papageorgiou et al. 2007).

Farkl1 boyutlardaki kobalt ferrit (CoFe) ile yapilan bagka bir calismada, bu NP’nin
farkl1 konsantrasyonlarinin olasi sitotoksisitesi insan periferal lenfositlerinde arastirilmstir.
Elde edilen sonuglarda 10 pm ve 120 um boyutlardaki CoFe NP’sinin herhangi bir sitotoksik
etkisi gdzlenmezken, 6 nm’lik materyal kullaniminda sitotoksisite gézlenmistir. Ayrica 10 um
ve 6 nm’lik boyuttaki kobalt ferrit NP’sinin MN frekansinda artisa sebep oldugu da
Colognato et al. (2007) tarafindan bildirilmistir.

Lin and Xing (2007) tarafindan musir, salatalik gibi bitkiler iizerinde test edilen ZnO

NP’lerinin tohum olusumunu ve kok gelisimini belirli oranda inhibe ettigi saptanmastir.

TiO2 NP’leri insan periferal lenfositlerinde kardes kromatit degisimini ve MN
olusumunu uyararak genotoksik etkili bulunmustur. Bu etkinin doz artisina bagl olarak arttig1

ve ayrica oksidatif stresin de uyarildig1 Tiirkez and Geyikoglu (2007) tarafindan bildirilmistir.

TiO2 NP’lerine in vitro olarak maruz kalan gokkusagi alabaliklarmin (Oncorhynchus
mykiss) beyinlerinde herhangi bir hasar olusmamasina ragmen, solungaclarinda oksidatif stres

kaynakl1 hiicresel hasarlar tespit edilmistir (Federici et al. 2007).
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TiO2 ve Fe;O3 (demir oksit) NP’lerinin insan akciger fibroblastlar1 (IMR-90) ve
bronsiyal epitelyal hiicreleri (BEAS-2B) iizerine etkisi Comet test yontemi ile arastirilmis,
Fe203 NP’si DNA hasarina neden olurken TiO2 NP’sinin bdyle bir hasara sebep olmadigi
gbzlenmistir. Ayrica her iki NP’de ROT iiretimine neden olmustur (Bhattacharya et al. 2009).

TiO2 NP’nin farelerde in vivo akut toksisitesinin arastirildigi bir baska calismada,
histopatolojik gozlemler neticesinde bu partikiillerin dalak igerisine yerleserek dalak
lezyonlarina, akciger damar sisteminde trombozise, karaciger hiicrelerinde nekroz, apoptoz ve

fibrozise neden oldugu tespit edilmistir (Chen et al. 2009).

80 nm boyutundaki Cu NP’lerine 48 saat boyunca maruz kalan D. rerio’da doza baglh
olarak solungag epitel hiicreleri ile birincil ve ikincil filamentlerinde 6dem gibi patolojik

olgular gozlenmistir (Griffitt et al. 2009).

Zebra balig1 embriyolarinda ZnO NP’lerinin uygulanan konsantrasyona bagli olarak
perikardiyal 6deme ve yumurtadan ¢ikma oranlarinda onemli derecede azalmaya sebep
oldugu tespit edilmistir. Ayrica, ZnO NP’lerine maruz birakilan zebra balig1 embriyolarinda
hiicre ici reaktif oksijen tiirlerinin olugsmasi nedeniyle meydana gelen oksidatif stres kaynakli

toksik etkiler de Zhu et al. (2009) tarafindan belirlenmistir.

Yine TiOz2 NP’leri kullanilarak yapilan farkli bir calismada, farelere in vivo uygulanan
bu NP’nin oksidatif stres ve enflamasyona sebep oldugu, ayrica yapilan Comet ve MN testi

ile de DNA’da delesyonlarin olustugu belirlenmistir (Trouiller et al. 2009).

Yapilan toksikolojik ¢aligmalar neticesinde nano boyuttaki materyallerin mikrometre
boyutundaki materyallere gore insan sagligi iizerinde daha fazla toksik oldugu tespit
edilmistir. Fakat her farkli kimyasal kompozisyon ve her NP i¢in bu bilgi gecerli degildir.
Ornegin; Fe;O3, Fe30s, TiO2 ve CuO nano ve mikrometre pargaciklarinin toksik etkilerinin
karsilastirildigr bir ¢alismada, bu partikiiller A549 insan hiicre hattinda, hiicre oliimii,
mitokondriyal hasar, DNA hasar1 ve oksidatif DNA lezyonlarinin olusumuna sebep olmustur.
Ancak ornegin CuO NP’leri mikrometre boyutundaki CuO’ya gore cok daha toksik etki
gosterirken mikrometre boyutundaki TiO2, TiO2 NP’lere gore daha fazla DNA hasari
meydana getirmistir (Karlsson et al. 2009).

NP formunda olan Al2Os3, SiO;, FesOs ve ZnO metalleriyle yapilan baska bir
calismada, A. thaliana bitkisi iizerine bu metaller ii¢ farkli dozda (400, 2000, 4000 mg/dm?)
uygulanmistir. Yapilan uygulamalar sonucunda bitkilerde bu NP’lerden yaprak sayisi, tohum
cimlenmesi ve kok uzamasi iizerine en toksik etkiyi ZnO NP’lerinin olusturdugu

belirlenmistir. En diisiik toksisite ise Al2O3 NP’lerde gozlenirken, daha kiigiik boyutta olan
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7ZnO NP’nin olusturdugu tahribatin ¢ok daha ciddi diizeyde oldugu saptanmistir (Lee et al.
2010)

TiO2 NP’lerinin bitkiler tarafindan alinimina bagli olarak meydana gelebilecek toksik
etkilerin arastirilldigi bir diger calismada, Triticum aestivum (bugday), Brassica napus
(kanola) ve A. thaliana bitkileri tizerinde bu NP’nin etkisi tohum ¢imlenmesi, kok uzamasi,
kuru agirligi ve su tiketimi gibi faktorlere gore degerlendirilmistir. TiO2 NP’sinin kok
uzamast ve tohumun c¢imlenmesi bakimindan 6nemli bir etkisinin olmadigr goriilmistiir

(Larue et al. 2011).

A. cepa’da ZnO NP’lerin etkisini arastiran Ghodake et al. (2011), kok gelisiminin
engelledigini gdzlemistir. Boyutlar1 50 ile 100 nm arasinda degisen bu NP, 5 ile 20 pg/cm?®
arasinda artan dozlarda bitkiye uygulanmig ve hem hiicresel hem de kromozomal seviyede

hasara neden olmustur.

Comet testi ile 40-1000 mg/kg’lik doz araliginda TiO2 (33 nm) NP’nin farelerin
karaciger ve kemik dokularinda genotoksik etkili oldugu gozlenmistir (Sycheva et al. 2011).

Yapilan bir bagka ¢alismada, Ag NP’nin D. melanogaster {izerinde akut ve kronik
toksisitesi arastirilmistir. Akut toksisite testinde 10 mg/L ! ile 100 mg/L ! arasinda degisen
konsantrasyonlarda Drosophila besi ortamma eklenen giimiis NP, 20 mg/L! ve iistii
uygulamalarda %50 bireyin pupa evresini ve gelisim dongiilerini tamamlayamamasina sebep
olmustur. Kronik toksisite testinde ise disilerde yumurta verimi ve viicut pigmentasyonunda

azalma gozlenmistir (Panacek et al. 2011).

Kiiltiire alinmis A549 hiicrelerinde 10-100 mg/mL konsantrasyon araliginda CuO
NP'lerinin (10 nm) toksik oldugu belirlenmistir. Gegirimli elektron mikroskobu (TEM) analizi
ile CuO NP'lerin bu hiicrelerde lizozom, mitokondri ve niikleus igerisinde bulundugu
gozlenmistir. CuO NP'leri endositoz sonucu mitokondri depolarizasyonuna, DNA hasarina ve
ROT artigina bagl olarak p38 ve p53 genlerinin aktivitesinde artigsa sebep olmustur (Wang et
al. 2012).

30 ve 40 nm boyutundaki CuO NP'leri ile fare noroblastoma hiicre kiiltiiriinde (neuro-
2A) yapilan calismada da bu NP’lerin DNA fragmentasyonunda, MN frekansinda ve
mitokondri aktivitesinde artisa neden oldugu Perreault et al. (2012) tarafindan tespit

edilmistir.

CuO, Fe30s, Fe203, TiO2, Ag gibi ¢esitli metal oksit nanopartikiilleri ile fare periferal
eritrosit hiicrelerinde yapilan farkli bir ¢aligmada ise, kullanilan tiim NP'lerin MN frekansinda

ve DNA hasarinda artisa sebep oldugu gozlenmistir (Song et al. 2011).
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Yine ZnO ve TiO2 NP’lerinin genotoksik etkisine A. cepa hiicrelerinde Comet testi ile
bakilmustir. Iki farkl1 boyuttaki ¢inko oksit ve titanyum dioksit NP’leri konsantrasyon artisina
bagli olarak genotoksik etkili bulunmustur (Kaya et al. 2012).

ZnO ve TiO2 NP’lerinin kullanildig1 diger bir ¢alismada bu NP’lerin ekotoksik etkileri
arastirtlmistir. Calisma sonucu Pseudokirchneriella subcapitata (yesil alg) tiirii tizerinde ZnO
NP’nin membran kararsizlifina sebep oldugu ve alg biiyiimesinin NP’lerin doz miktarindaki
artis ile inhibe edildigi ve toksisiteye serbest Zn+ iyonunun neden oldugu ifade edilmistir

(Lee and An 2013).

TiO2 NP’sinin karaciger dokusu tizerine etkilerini histolojik yonden arastirmak
amaciyla Wistar albino tiirii siganlar, 24 ve 48 saat boyunca 63 mg, 126 mg ve 252 mg
dozlarda TiO2-nanopartikiillerine maruz birakilmiglardir. Sonugta karaciger hepatositlerinde
hidropik dejenerasyon (akut hiicre sisligi), bulaniklik, yag dejenerasyonu, kronik enflamatuar,

hiicre infiltrasyonu ve merkezi damarlarda tikaniklik gozlenmistir (Saud Alarifi et al. 2013).

Liu et al. (2014) CuO, ZnO ve TiO2 NP’lerin D. magna ve D. rerio’nin erken gelisim
donemi {lizerine etkisini arastirmistir. Calismada kiigiik capli partikiillerin daha yiiksek
toksisiteye neden oldugu, zebra baliginin koryondan cikisin1 geciktirdigi belirtilmistir.
NP’lerin zebra balig1 larvalarinda glutatyon igerigini diisiirdiigii, siiperoksit dismutaz ve

katalaz aktivitesini inhibe ettigi de rapor edilmistir.

Hong et al. (2014) tarafindan gebe si¢anlara ZnO NP’ler (20 nm) 0 (kontrol), 100,
200 ve 400 mg/kg/giin olmak tizere {i¢ farkli dozda 15 giin boyunca oral yolla uygulanmis ve
Kontrol grubu farelere gore tiim uygulama gruplarinda embriyonik gelisimde bozulma, korpus

luteum ve plasenta miktarinda azalma ile fetal 6liimler gézlenmistir.

Fe>O3, CuO ve Al;O3 NP’leri kullanilarak Ames, MN ve Comet testinin uygulandigi
bir diger arastirmada, Fe,O3 ve Al203 NP’lerinde sitotoksik ve genotoksik etki gozlenmezken,
CuO NP’lerinin MN frekansini ve DNA hasarini artirdigi rapor edilmistir (Sadiq et al. 2015).

Tarantini et al. (2015) amorf SiO2 NP’leri, ratlara {i¢ giin boyunca oral yolla 5, 10, 20
mg/kg'lik dozlarda vererek kan, femur, sar1 kemik 1ligi, karaciger, dalak, bobrek, onikiparmak
bagirsagl ve kolonda DNA hasarimi, sar1 kemik iligi ve kolon hiicrelerinde ise kromozom

hasarini incelemistir. Elde edilen verilere gore, genotoksisitede artig gergeklesmistir

Battal et al. (2015)’1n yaptig1 ¢alismada, in vitro insan periferal lenfositlerinde 20 ve
50 nm boyutundaki SiO2 NP’lerinin genotoksik potansiyeli KKD (kardes kromatid degisimi),

MN ve Comet testi ile incelenmistir. Bu ¢calismada genotoksik, mutajenik ve sitotoksik etkinin
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partikiill boyutuna bagli olarak degistigi belirlenmistir. Ayrica mitotik indeks ve niikleer

boliinme indeksinde (NBI) de nemli bir diisiis gdzlenmistir.

Yine bir calismada D.melanogaster iizerine CuO NP’nin genotoksisitesi arastirilmistir.
Bu calismada, CuO NP’nin ve bakir siilfat (CuSOs) iyonik formunun genotoksisitesini
degerlendirmek igin SMART (somatik mutasyon ve rekombinasyon testi), Comet ve lipid
peroksidasyon test yontemleri kullanilmigtir. Drosophila larvalarinin hemositleri iizerinde
yapilan Comet testinde doza bagli olarak CuO ve CuSO4 NP nin DNA hasarina sebep oldugu
belirlenmistir. Ergin bireylerin kanatlarindaki artan nokta mutasyonlarin frekansinin CuO
NP’sinde CuSOqs’e kiyasla daha fazla oldugu, bu sonugtan yola ¢ikilarak CuO NP’nin daha
genotoksik oldugu bildirilmistir. Ayrica meydana gelen genotoksik etkinin oksidatif stres

kaynakli oldugu da Carmona et al. (2015) tarafindan ifade edilmistir.

Adam et al. (2015), D. magna’da glikojen, lipid ve protein konsantrasyonu ile bazi
genlerin ekspresyonlari lizerine CuO ve ZnO NP’lerinin etkisini aragtirmislardir. 96 saat
boyunca D. magna CuO ve ZnO NP’nin %10’luk immobilize konsantrasyonuna maruz
birakilmistir.  CuO NP’si  uygulanan D. magna’da glikojen, lipid ve protein
konsantrasyonunun azaldigi ancak elde edilen mikroarray sonuglarina gore genlerin

transkripsiyonunda 6nemli degisimler olmadig: bildirilmistir.

Cok fazla kullanim alanina sahip olan ZnO NP’lerin oksidatif stres kaynakli
genotoksik ve sitotoksik etkilerini arastirmak i¢in MRCS5 insan fibroblastlart ve
D.melanogaster kullanilmisttr.  MRCS5 hiicrelerinde  ROT olusumu ve DNA hasar
belirlenmistir. In vivo olarak D. melanogaster’e besiyerinde verilen ZnO NP'ler, F1 neslinde
bireylerin canliliginda 6nemli bir azalmaya neden olurken bu durumun ROT uyarimu ile

yakindan iligkili oldugunu Ng et al. (2017) tarafindan gésterilmistir.

Calismalarda sik kullanilan NP’ler arasinda yer alan SiO2 NP’lerinin (20-55 nm)
D.melanogaster'in 3. evre larvalari iizerine olasi toksik etkilerinin degerlendirildigi bir baska
calismada 0,1, 1, 5 ve 10 mg/mL konsantrasyonlarda 24, 48, 96 ve 120 saat boyunca SiO2
NP’leri uygulamistir. Calisma sonucunda larvalara uygulanan SiO2 NP’lerinin mortaliteyi tim
konsantrasyonlarda kontrole gore artirdigi, pupa ve ergin birey olusumunu ise azalttigi
belirlemistir. Meyve sineklerinde larval mortalitenin artarak pupa ve ergin gelisim oraninin
kontrole gore azalmasinin artan SiO2 NP dozuyla birlikte iiretimi artan serbest radikallerden

kaynaklandig1 rapor edilmistir (Ers6z ve Altun Colak, 2018).

D.melanogaster iizerinde TiO2 NP’lerinin genotoksik ve sitotoksik etkisinin

arastirildig1 baska bir calismada, 8, 40, 80 ve 800 pg/mL uygulamalarinda yapilan g6z benek
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SMART analizinde 8 pg/mL’de benek sayisinda artis gozlenmis, ancak Comet testinde
noroblast hiicrelerinde herhangi bir DNA hasari1 olmadigi belirlenmistir (Sario et al. 2018).
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MATERYAL VE METOT

Materyal
Kullanilan model organizma

Model organizmalar, diger canlilar ve insanlar hakkinda bilgi toplamak, ¢esitli dogal
veya sentetik maddelerin etkilerini gbzlemlemek igin laboratuvar ortaminda kontrollii deney
sartlarina elverisli canlilar olarak tanimlanmaktadir. Genellikle laboratuar sartlarinda bakimu,
tiretimi kolay, beslenmeleri ucuz ve yavru birey sayisi fazla olan, deneysel sonuglarin
dogrudan gozlenebildigi tiirlerden segilirler. Bu organizmalarla yapilan deneylerin in vivo kisa
stireli ve tekerriirlii olmasi sonuglarin giivenirliligi bakimindan tercih edilmelerinin en 6nemli

sebepleri arasindadir.

Model organizmalar genetik model organizmalar, deneysel model organizmalar ve

genomik model organizmalar olmak tizere ii¢ kisma ayrilirlar (Hughes 1995).

Genetik model organizmalar, diger canlilara gore genetik analiz sonuglarinin
kolaylikla gozlenebildigi ve genetik maniiplasyonlarin yapilabildigi canlilardir. Bunlar
ozellikle kisa zamanda yeni nesiller ve ¢ok sayida yavru meydana getirdikleri i¢in tercih
edilirler. Bu ozelliklerinden dolay1 yavru nesiller takip edilerek pes pese c¢aprazlamalar
yapilabilir. Ayrica detayli gen haritalar1 bilindiginden, mutant bireyler elde edilebilir.
Laboratuvarlarda Caenorhabditis elegans (yuvarlak solucanlar) ve D. melanogaster, genom
dizisi tamamen aydinlatilmis olan Saccharomyces cerevisiae (bira mayasi) gibi farkli in vivo
model organizmalarla ¢alismalar yapilmaktadir (Dujon et al. 2004; Lodish and Zipursky
2001; Uysal vd 2008; Demir 2016).

Gallus gallus domesticus (tavuk) ve Xenopus laevis (afrika pengeli kurbagasi) gibi
deneysel model organizmalar kolaylikla incelenebilecek ve manipiile edilebilecek saglam
embriyolar iretebilmektedirler. Bu tiirler genellikle gelisim biyolojisinde yaygin olarak

kullanilan model organizmalardir (Spitsbergen and Kent 2003).

Genomik model organizmalar, son yillarda insan ilizerinde g¢alisilmast miimkiin
olmayan deneylerde kullanilmaktadirlar. D. reiro ve Fugu rubripes (balon baligi) gibi bazi
sucul canlilar bu gruba 6zgii model organizmalardir. Bu organizmalar; yeni nesillerinin kisa
zamanda elde edilmesi, genom diziliminin kisaligi gibi nedenlerden dolay1 transgenik

calismalarda, hastaliklarin tan1 ve tedavisinde kullanilmaktadirlar. Ozellikle F. rubripes,
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genomlarinin kiigiik olmasi nedeniyle omurgali genom arastirmalarinda ve gelisim biyolojisi

calismalari i¢in tercih edilmektedirler (Kutluyer ve Aksakal 2013).

Bu ¢alismada genetik model organizma olarak kullanilan D. melanogaster; laboratuar
sartlarinda yetistirilmelerinin ucuz olmasi, kisa hayat ¢evrimleri, yliksek yavru verimi, farkli
tiirlerinin ve c¢esitli mutant irklarimin bulunmasi, olusabilecek cesitli varyasyonlarin ve
fizyolojik degisimlerin morfolojik olarak kolaylikla gozlenebilmesi, ayrica kromozom
haritalarinin ¢ikarilmig olmasindan dolayr uzun yillardir farkli deneysel calismalarda tercih
edilmektedir (Kizilet ve Uysal 2012). Yasam siiresi yaklasik 40-60 giin olan D.melanogaster,
holometabol bir canli olarak deri degisiminin tiim evrelerinde model organizma olarak
kullanilabilmektedir. Ayrica D. melanogaster’in 6miir uzunlugunun kisa olmasi kronik
caligmalara imkan vermekte, hayatta kalma, dayaniklilik, ireme kapasitesi ve gelisim gibi
siirecler de bir sonraki nesilde gézlemlenebilmektedir (Ong et al. 2015). Ornegin, iigiincii evre
(instar) larvalar toksinlere maruz birakilarak, embriyonik gelisim siirecinde hiicre gogii, néron
gelisimi ve organogenez gibi fizyolojik ve davranigsal degisiklikler incelenebilmektedir.
Ayrica, toksinlerin imaginal disklerdeki etkileri, ge¢ larval donem ve pupa asamasi boyunca
replikasyon ve morfoloji {izerindeki olumsuz etkileri larvadan ergin bireye kadar
incelenebilmektedir (Stocker and Gallant 2008; Pandey and Nichols 2011). Ergin
Drosophila’nin genomu insanlar ile yiiksek oranda benzerlik gosterdigi igin toksikolojik
calismalarda olduk¢a elverisli kabul edilmektedir. Bu nedenle deney sonuglarinin
dogrulugunun kontrol edildigi Avrupa Dogrulama Merkezi tarafindan D.melanogaster
nanomalzeme toksisitesini incelemek i¢in ideal model organizma olarak bildirilmistir
(Ahamed et al. 2010). Ayrica nanotoksikolojik c¢aligmalar omurgali hayvanlarda
omurgasizlara gore daha pahali oldugu i¢in ve uygulama zorluklar ile etik kurallar gibi
problemlerden dolay: sinirlidir. Nanopartikiiller, Drosophila’da biinyeye tipki insanlarda
oldugu gibi deri (degme), solunum ve oral (beslenme) yollar ile girmektedir (Richter et al.
2018). Dolayisiyla D.melanogaster, nano malzemeler ile ilgili toksikolojik testlerde en dogru

model organizma olarak kullanilabilmektedir.

D. melanogaster son yiizyilda en sik kullanilan model organizmalardan birisidir. Tlk
kez 1910 yilinda Thomas Morgan ve 6grencileri, D. melanogaster iizerinde gerceklestirdikleri
genetik analizler sonucunda kalitimin kromozom teorisini formiile etmislerdir. Bu 6nemli
bulus T. Morgan’a Nobel 6diiliinii kazandirmistir. Daha sonra politen kromozomlarin gen
haritalar1 ¢ikarilarak, homolog kromozomlar iizerindeki gen yerlerinde mutajenik ajan olarak
X- 1ginlarinin 6ldiiriici mutasyonlara sebep oldugu belirlenmistir. Bu calismalar ile de 1946

yilinda Miiller Nobel 6diilii almistir. 1981°de Niisslein-Volhard ve Wieschaus embriyonik
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gelisime etki eden ¢ok sayida geni kesfederek 1995°de Nobel ddiiliine layik goriilmiistiir. Bu
bilgiler ve deneyler 1s18inda 20. yiizyilda Drosophila model organizma olarak kullanilmis
klasik genetigin, hiicresel ve molekiiler teknikleri birlestirmesi ile gen ifadesinin
diizenlenmesi, hiicre biyolojisi, néro-biyoloji, gelisme, yaslanma ve insan hastaliklarinin
fizyopatolojisi gibi bircok farkli alanda Drosophila daha fazla bilim insaninin dikkatini
¢ekmistir (Fernandez-Moreno et al. 2007).

Bu tez ¢alismasi kapsaminda, D. melanogaster’in yabanil ve vestigial mutant soylari
ile calistlmistir. D. melanogaster’in yabanil soyu; kahverengi viicutlu, uzun kanatl, yuvarlak
ve kirmizi gozlii olup, herhangi bir mutant karakter tagimamaktadir (Sekil 11). Vestigial
mutant soyunun yabanil soydan farki, kanatlarinin ve denge organlarmin morfolojik olarak
korelmis olmasidir (Sekil 12). Bu soylar, Atatiirk Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji
Boliimii Genetik Arastirma Laboratuari’nda uzun yillardan beri kendilestirilmis ve genetik
olarak ileri derecede homojen bir laboratuar stogu olarak muhafaza edilmektedir. Es zamanl
olarak baglatilan tiim ¢aligmalarda kontrol ve uygulama gruplart sogutmali-isitmal etiivlerde
(25£1°C), %60 bagil nem ve karanlik ortamda tutulmustur. Boylece tiim ¢evresel faktorlerin
stabil kalmasi, tek degiskenin farkli konsantrasyonlarda uygulanan {i¢ farkli NP olmasi

saglanmistir.

Sekil 11. D. melanogaster in yabanil soyuna ait erkek ve disi bireyler (10x4; oklar halter
organini gostermektedir).
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Sekil 12. D. melanogaster’in vestigial mutant soyuna ait erkek ve disi bireyler (10x4; oklar
kertik kanat tipini gostermektedir).

Drosophila melanogaster’in siniflandirmadaki yeri

Alem: Animalia (Hayvanlar alemi): Bu alem o6karyotik canlilardan olugmaktadir. En
belirgin Ozellikleri kendi besinlerini kendileri liretemedigi i¢in dig ortamdan hazir olarak

almalaridir (dis beslek).

Sube: Arthropoda (Eklem bacaklilar): Omurgasiz hayvanlarin kara hayatina en iyi
uyum saglamig grubu olarak bilinirler. Hayvanlar aleminde en fazla kozmopolit tiir bu subede
bulunmaktadir. Viicutlar1 genel olarak bas (caput/kaput), gogiis (thorax/toraks) ve karin
(abdomen) olmak iizere li¢ kistmdan olusmaktadir. Ayrica Kitinden olusan ve ekzoiskelet
olarak da bilinen dis iskelet sahiptirler. Bu yap1 epidermis iizerine salgilanan sert bir destek

doku olup asir1 buharlagsma ile su kayb1 ve yaralanmalardan organizmay1 korumaktadir.

Sinif: Insecta/Hexapoda (Bocekler): Hayvanlar aleminin en ¢ok tiir igeren sinifidir. Bu
smifin tiyeleri gogiislerinin ti¢ segmentli olmasi ve her segmentte bir ¢ift bacak bulunmasi ile
taninirlar. Bu nedenle 6 bacakli anlamima gelen Hexapoda ismi de bu simf igin
kullanilmaktadir. Basta 1 ¢ift anten ve bir ¢ift bilesik gozlerinin olmasi ile eklem bacaklilarin

diger siiflarindan ayrilmaktadirlar.

Takim: Diptera (Iki kanatlilar): Bu takimdaki canlilarin 2 ¢ift kanatlar1 oldugu igin ilk
kez Aristoteles tarafindan bu adlandirma yapilmis ve Linne tarafindan da bu isimlendirme

benimsenmistir. Fakat uzun bir evrimsel siire¢ icerisinde 2. ¢ift kanat korelerek kiiciik topuz

30



seklinde halter organina doniismiistiir (Sekil 11). Halter organmi ugus esnasinda canlinin
dengesini saglamaktadir. Ikinci ¢ift kanatlarin korelmesi organizmanin ugus yetenegini

azaltmamisg, havada manevra yetenegini artirarak uzak ve hizli ugus yetenegi kazandirmistir.

Alttakim: Brahycera (Karasinekler): Bu alttakimin {iyelerinde kanat damarlanmasi
karakteristik olup anten sekli de alttakima 6zgiidiir (brachy:kisa, ceros:boynuz). Antenleri ¢ok
kisadir ve birbirlerinden farkli sekilleri olan segmentlerin birlesmesiyle meydana gelmistir.
Uciincii anten segmenti ya sadece uc kili tasir (arista) ya da bu segmenti izleyen anten

segmentleri birbiriyle kaynagsarak kamg1 olusturur. Tlim tiyeleri karada yasar.

Familya: Drosopohilidae (Sirke sinekleri): Dogada ¢iiriimekte olan meyvelerin ve bazi
stvilarin (meyve suyu, sirke, bira ve sarap gibi) kokusu bu sinekleri cezbeder. Pozitif
kemotaksi (yonelim) sebebiyle bu besin kaynaklarina iisiisen yiizlerce birey, yumurtalarini bu
besinlerin tizerine birakirlar. Ancak Drosopohilidae familyasinin bazi tiyeleri bitki 6z sulari,
diski1 ve mantarlarin icinde de yasayabilirler. Bulunduklar1 bitki saplarmi ve yapraklarini

oyarak beslenirler.

Cins: Drosophila (sirke sinegi, sarap sinegi, posa sinegi, iiziim sinegi): Farkli isimlerle
tanimlanan Drosophila, genelde "meyve sinegi" olarak adlandirilmaktadir. Meyve sinegi ve
Drosophila kelimeleri D. melanogaster ile es anlamli kullanilmasina ragmen bu cins,
goriintigleri, davranislart ve beslenme sekilleri bakimindan birbirinden farklilik gdsteren
yaklagik 1500 tiir icermektedir. Total biiyiikliikleri oldukga kii¢iik olup ev sineginin 1/3’1
(yaklasik 2-4mm) kadardir. Ancak bazilar1 6zellikle Hawai tiirleri bir ev sineginden daha

biiyiik de olabilmektedir.

Tiir: Drosophila melanogaster: Cogunlukla uzun kanatli, viicudu kahve renkli olup
kirmiz1 ve yuvarlak g6z sekline sahiptirler. Siklikla genetik, sitogenetik, gelisim genetigi,

poplilasyon genetigi ve seleksiyon ile ilgili arastirmalarda kullanilan model bir organizmadir.

Drosophila melanogaster’in hayat déngiisii

D. melanogaster’in hayat dongiisii 9-10 giindiir (Uysal vd 2008). Hayat devri kisa
oldugu i¢in kisa siirede ¢ok sayida yavru birey elde edilmektedir. D. melanogaster 10 giin
icerisinde yumurtadan ergine ulagsmakta ve maksimum Omiir uzunluklar1 yasam kosullarina
gore 60-80 giin arasinda degismektedir. Hayat devri ve dmiir uzunlugu sicaklik (Serensen and
Loeschcke 2002; Sinclair and Roberts 2005; Ayar et al. 2009), beslenme (Fred and Timothy
1997; Uysal et al. 2002; Uysal and Kaya 2004), popiilasyon yogunlugu, ¢iftlesme, nem,
radyasyon, toksik ajan (Altun et al. 2011; Uysal et al. 2015; Kasimoglu and Uysal 2015) gibi
faktorler tarafindan farkli sekilde etkilenmektedir. Drosophila tam baskalasim (holometabol)

31


https://tr.wikipedia.org/wiki/%C5%9Earap
https://tr.wikipedia.org/wiki/%C3%9Cz%C3%BCm
https://tr.wikipedia.org/wiki/Ev_sine%C4%9Fi

gostermektedir. Yasam donglisii yumurta,

boliimden olusmaktadir (Sekil 13).

Pupa

Prepupa

= - ;o 1
<
£

-
3. evre larvast

Sekil 13. D. melanogaster’in hayat dongiisii.

Yumurtanin doéllenmesinden yaklasik 21-22 saat sonra 1. evre larva besiyerinde
goriilmektedir. Yumurtadan ¢ikan ilk larva 24 saat sonra gecirdigi ilk deri degisimi ile 2. larva
evresine gecmekte ve bu da 24 saat siirmektedir. 2. deri degisiminden 1 giin sonra 3. larva
evresi baglamaktadir. Beslenmeye istekli olan larvalar besiyerinde galeriler agarak beslenir ve
biiyiirler (Sekil 13). Daha sonra besi sisesinin iist kisimlarina dogru ilerleyen 3.evre larvalar
once prepupayi sonra da hareketsiz hale gegerek pupayi olustururlar. Pupa evresinde biitiin
larval dokular bozulmakta ve imaginal disklerden ergin bireyin organlari gelismektedir (Sekil

14). Larval doneme 6zgii olan imaginal disklerden ergin bireyin viicudu yeniden diizenlenir.

larva, prepupa, pupa ve ergin olmak {izere

Oa

yumurta

1.evre larvast

o

2. evre larvast

Pupadan ¢ikan ergin bireyler yaklasik 10-12 saat sonra ¢iftlesebilirler.
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Tiikrilk bezleri

imajinal disklerdea olusan organlar

Agu parcalan
- Autenler

- Goaler
- Ayaklar
Kanatlar

Genital organlar

LARVA :> METAMORFOZ :> ERGIN BIREY

Sekil 14. D. melanogaster’de larval doneme ait imajinal diskler ve bu disklerin ergin bireyde
olusturduklar1 viicut kisimlari.

Kullanilan kimyasal maddeler, alet ve cihazlar

Tez calismasinda kullandigimiz ii¢ farkli nanopartikiil (NP) metal oksit grubuna aittir.
Bunlar titanyum dioksit (TiO2 NP <25 nm, Cas no: 1317-70-0), bakir oksit (CuO NP <50 nm,
Cas no: 1317-38-0, ) ve ¢inko oksit (ZnO NP <100 nm, Cas no: 1314-13-2) olup Sigma-
Aldrich firmasindan, eterizasyon islemi i¢in kullanilan dietil eter (Cas no: 60-29-7), antifungal
inhibitor olan propionik asit (Cas no: 79-09-4) ve besiyeri igeriginde bulunan agar-agar da

(Cas no: 0189501) Merck firmasindan temin edilmistir.

Deneysel ¢alismalarda Atatiirk Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Béliimii, Genetik
Arastirma Laboratuvarinda bulunan ultra sonifikatér (US PORTABLE CLEANERS), hassas
terazi (KERN ABJ 220-4M), otomatik pipet (Eppendorf), saf su cihaz1 (GFL 2001-4), no-
frost buzdolab1 (Vestel IDEA 465 A NF), 1sitmali-sogutmali sicaklik kabini (Binder Etiiv RE
53), kuru hava sterilizatorii (BINDER ED 115) gibi cihazlar ile besiyeri hazirlamak i¢in cam
kiltlir siseleri, baget, beher, erlen mayer, cam kroze, petri kabi, kurutma kagidi, tika¢ gibi

laboratuvar alet ve malzemeleri kullanilmistir.
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Metot
Standart Drosophila besiyerinin hazirlanmasi

Drosophila stoklari, Standart Drosophila besiyerinde (SDB) kiiltiire edilmektedir.
SDB yapiminda kullanilan maddeler Tablo 1°de verilmistir. Besiyeri hazirlamak igin 6nce
440 cc saf su kaynatilmigtir. Kaynayan suya agar-agar eklenip baget yardimiyla karistirilarak
homojen sekilde ¢oziindiikten sonra iizerine toz seker ilave edilmistir. 125 cc saf suya misir
unu ve bira mayasi konulup bu karigimda ilk karigimin igine katilip kisik ateste yaklasik 5 dk
daha kaynatilip biraz sogumasi i¢in beklenilmistir. En son kiif inhibitorii olarak propiyonik
asit ilave edilip besiyeri katilagsmadan steril kiiltiir siselerine 2-3 cm kalinliginda dokiilmiistiir.
Hazirlanan besiyeri ¢ok sivi olmamalidir. Ciinkii bireyler besiyerine gémiilmektedir. Besiyeri
¢ok kat1 da olmamalidir. Ciinkii bu kez de absorbtif u¢lu emici agiz tipine sahip erginler
beslenememektedir. Siselerin agizlar1 kurutma kagitlar ile kapatilip 1 giin oda sicakliginda
bekletilip kiiltiir siselerindeki su buharinin gekilmesi saglanmistir. Kiiltiir siselerinde su buhari
oldugu taktirde eterize haldeki bireyler besiyerine yapismakta ve birey kayiplar
yasanmaktadir. Daha sonra siselerin agizlan steril siinger tikaclar ile kapatilip gerek stok
kiiltiirlerin aktariminda gerekse uygulama gruplari i¢in kullanilmak iizere +4 °C’de muhafaza

edilmistir.

Tablo 1. Standart Drosophila Besiyeri (SDB) Igerigi

Malzemenin adi Kullanim miktari
Agar-agar 9or

Bira mayasi 19 gr

Toz seker 60 gr

Misir unu 50 gr

Saf su 565 ml
Propionik asit 3,5 mi

Eterizasyon (bayiltma) teknigi

Drosophila cinsine ait tiim tiirlerde negatif geotropik (yercekiminin tersine), pozitif
fototropik (15182 dogru) ve pozitif kemotropik (kimyasal maddelere) yonelim davranislari
mevcuttur. Ozellikle stok kiiltiirlerin yenilenmesi, deneysel uygulamalar sirasinda aktarimlar
ve sayimlarin yapilabilmesi i¢in erginlerin eterize edilmesi zorunluluktur. Ergin bireyler ¢ok

hizl1 hareket ettikleri i¢in dietil eter ile bayiltma islemi yapilmaktadir. Bu amagla da erlen
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mayere bir miktar eter konulur. Erlenin {izerine yerlestirilen cam krozeye Drosophila’lar
konulup krozenin agzi cam petri ile kapatilir. Yaklagik 10 dk icinde hareketleri iyice
yavaglayan ergin bireyler cam sayim levhasina alinarak ince uglu resim fircast yardimiyla

eseylerine ve incelenecek fenotipik 6zelliklerine gore ayrima tabi tutulurlar.

Ergin bireylerin toplanmasi

Ayni yash ergin bireyleri elde etmek icin SDB iceren kiiltiir sigelerinde D.
melanogaster’in yabanil ve vestigial mutant soylar1 ayr1 ayri 6n ¢aprazlamalara alinmustir.
Metamorfozun pupa asamasina gelindigi zaman ergin ebeveyn bireyler, baska bir kiiltiir
sisesine alinarak ¢ogaltma islemine devam edilmistir. Pupadan ¢ikan F1 bireyleri her 4 saatte
bir heniiz ¢iftlesmeden esey ayrimi yapilarak ayri ayr siselerde toplanmislardir. Bu islem
yaklasik 3 giin (72+4 saatlik) siirekli olarak yapilmis ve ayni yash kabul edilen bireyler

kontrol ve uygulama gruplarinda kullanilmislardir.

NP soliisyonlarinin hazirlanisi

Biitiin NP’ler saf su ile ¢oziilmiistiir. NP’lerin hizli kiimelesme 6zelliklerinden dolay1
her uygulamadan 6nce 40 mg/ml stok c¢ozeltisi hazirlanmistir ve maksimum dagilimin
saglanmasi i¢in ultrasonik su banyosunda 20°C’de 20 dk boyunca sonifiye edilmistir.
Hazirlanan c¢ozeltiler sonifikasyon sonrasinda farkli dozlarda olmak iizere bekletilmeden

SDB’ye eklenmistir.

Ergin bireylere NP’lerin uygulanmasi

Kontrol ve uygulama gruplart i¢in deneyler es zamanli baslatilmistir. Kontrol grubuna
ait besiyeri yalnizca SDB i¢ermistir. Uygulama gruplar i¢in ise SDB ve farkli dozlarda NP
iceren besiyerleri hazirlanmigtir. Yapilan 6n ¢alismalar sonucunda, TiO2, ZnO ve CuO
NP’leri i¢in uygulama dozlar1 0,5, 1,0, 1,5, 2,0 mg/ml olarak belirlenmistir. 0,5 mg/ml’den
daha diisiik uygulamalarda maksimum ve ortalama Omiir uzunluguna ait degerler, kontrol
grubuna yakin sonuglar verirken 2 mg/ml’den yiiksek dozlarda ise toplu dlimler meydana

gelmistir. Bu nedenle daha yiiksek ve daha diisiik dozlar ile ¢aligilmamaistir.

Kontrol ve her uygulama grubu igin 100Q ve 1003 birey ile deneyler baslatilmistir.
Ancak popiilasyon yogunlugunu 6nlemek icin her uygulama grubu ayni yash (72+4 saatlik)
25 bireyden olusacak sekilde 4 ayr kiiltiir sisesinden olusturulmustur. Uygulama siiresince
haftada 2 kez besi ortam1 yenilenmis ve yasayan tiim bireyler baslangic konsatrasyonlarina
uygun olarak hazirlanan besiyerlerine transfer edilmislerdir. Uygulamalar kronik olarak

yapildig1 i¢in taze besiyerlerine her defasinda NP ilavesi yapilmis ve her aktarimda olen
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bireyler ortamdan uzaklastirilarak yasayan bireyler kaydedilmistir. Bu islem son birey

Oliinceye kadar siirdiirilmiistir.

Mikrofotografi

D. melanogaster’e ait yabanil ve mutant vestigial bireylerin fotograf ¢ekimi igin
Atatiirk Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Béliimii Genetik Arastirma Laboratuvari’nda

bulunan Leica DM 3000 marka mikroskop kullanilmistir.

Istatistiksel analiz

Deneylerden elde edilen verilerle ilgili istatistiksel analizler, SPSS 13.0 programi ile
yapilmistir. Kontrol ve uygulama gruplarinin 6miir uzunlugu ortalamalarinin elde edilmesi ve
gruplarin birlikte karsilagtirilmasi i¢in %5 diizeyinde tek yonlii varyans analizi uygulanmistir.
Hayatta kalis egrilerini gosteren grafikler de Mikrosoft Windows Office-Excel programu ile

cizilmistir.
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ARASTIRMA BULGULARI

Bu ¢alismada c¢inko oksit (ZnO), bakir oksit (CuO) ve titanyum dioksit (TiO3)
nanopartikiillerinin (NP) D. melanogaster’in Oregon-R yabanil ve vestigial mutant soylarinda
maksimum ve ortalama 6miir uzunlugu tizerine toksik etkileri belirlenmistir. Bu amagla her ti¢
NP, 4 farkli dozda olmak tizere hem § hem de & popiilasyonlarinda ayr1 ayri galisilmigtir
(Materyal ve Metot). Bu tez calismasi kapsaminda kontrol ve uygulama gruplari olmak iizere
iki farkli deney seti hazirlanmistir. Kontrol grubu ZnO, CuO, TiO2 NP’lerinin ¢6ziiciisii olan
distile su iceren SDB ile uygulama gruplar1 ise NP’lerin 6n denemeler ile belirlenmis olan
dort farkli konsantrasyonunu da igeren SDB (SDB+Zn0O, CuO, TiO- 0,5; 1,0; 1,5; 2,0 mg/ml)
ile hazirlanmistir. Hem yabanil hem de vestigial mutant soylar i¢in ayni1 konsantrasyonlar ile
caligtlmistir. Kontrol ve NP uygulamalarindan elde edilen veriler ile @ ve &
poplilasyonlarinin maksimum ve ortalama Omiir uzunluklar1 belirlenmistir. Her popiilasyon
icin ayr1 ayr1 olmak {izere uygulama gruplarina ait degerler kendi aralarinda ve kontrol grubu
ile karsilastirilarak istatistiki olarak 6nem kontrolleri yapilmistir. Grup i¢i degerlendirmeler
disinda Q@ ve & popiilasyonlari igin regresyon degerleri de hesaplanmustir. Ayrica maksimum
omiir uzunlugu degerleri baz alinarak yabanil ve mutant soylarin @ ve & popiilasyonlarina ait

hayatta kalis egrileri de ¢izilmistir.

D. melanogaster’in Oregon-R Yabamil Soyuna Ait Disi ve Erkek Popiilasyonlarinda
Cinko Oksit Nanopartikiiliiniin Omiir Uzunlugu Uzerine Etkileri

D. melanogaster’in Oregon-R yabanil soyuna ait disi ve erkek popiilasyonlarina ZnO
NP’nin dort farkli konsantrasyonu (0,5; 1,0; 1,5; 2,0 mg/ml) ayr1 ayr1 olmak iizere kronik
olarak uygulanmistir. Yapilan uygulamalar sonucunda elde edilen veriler kontrol grubu
verileri ile karsilastirilarak analiz edilmis ve sonuglar p<0,05 diizeyinde anlamli bulunmustur.
Soyle ki; @ popiilasyonunda 77 ve & popiilasyonunda 76 giin olarak belirlenen maksimum
Omiir uzunluklari uygulama gruplarinin ¢ popiilasyonunda sirasiyla (0,5; 1,0; 1.5; 2,0 mg/ml)
73, 49, 32, 21 giin, & popiilasyonunda ise 60, 49, 28, 21 giin olarak belirlenmistir (Tablo 2).
Her iki popiilasyonun uygulama gruplarina ait maksimum Omiir uzunluklarinda meydana
gelen gerilemeler kendi aralarinda ve kontrol gruplar ile istatistiksel olarak karsilastirilmis ve
sonuglar anlamli bulunmustur (p<0,05). Maksimum Omiir uzunlugu degerlerine gore her iki

popiilasyon i¢in hayatta kalis egrileri de ¢izilmistir (Sekil 15).
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Tablo 2. Kronik Olarak ZnO Uygulanmis D.melanogaster’in Oregon-R Yabanil Soyunun @
ve & Popiilasyonlarinda Maksimum ve Ortalama Omiir Uzunlugunun Karsilastirilmasi

Cinko oksit (ZnO)
eR 348
Deney Birey Maksimum  Ortalama 6miir ~ Onem Birey  Maksimum Ortalama Onem
gruplari sayist Omiir uzunlugu+SH  kontrolii*  sayisi Omiir Omiir kontrolii*
uzunlugu uzunlugu  uzunlugu+SH
Kontrol
(1) 100 77 49,39 + 1,96 100 76 51,37+2,16
0,5 mg/ml
2) 100 73 25,46 + 1,24 100 60 31,06+ 1,46
1,0 mg/ml
®3) 100 49 18,83 1,11 1-2,3,4,5* 100 49 29,55+ 1,19 1-2,3,4,5*
1,5 mg/ml 2-3,4,5* 2-4,5*
4 100 32 10,94 + 0,70 3-4,5* 100 28 13,11 +£0,48 3-4,5%
2,0 mg/ml
(5) 100 21 7,56+ 0,37 100 21 8,60 + 0,33
Regresyon diizeyi R=-0,727 R=-0,732

SH=Standart Hata

Haftada iki kez yapilan sayimlarda 6len bireyler géz Oniine alinarak (Materyal ve
Metot) her iki popiilasyona ait ortalama Omiir uzunlugu degerleri de hesaplanmistir. Kontrol
gruplarmm @ popiilasyonunda 49,39+£1,96 giin olan ortalama omiir uzunlugu, &
popiilasyonunda 51,37+2,16 giin olarak bulunmustur. 0,5, 1,0 1,5 ve 2,0 mg/ml ZnO NP
uygulama gruplarina ait ortalama omiir uzunlugu degerleri ise $ 9 ’de sirasiyla 25,46+1,24;
18,83+1,11; 10,94+0,70 ve 7,56+0,37 giin; 3 de de yine sirasiyla 31,06+1,46; 29,55+1,19;
13,11+0,48 ve 8,60+0,33 giin olarak belirlenmistir (Tablo 2). Kontrol ve uygulama gruplarina
ait ortalama omiir uzunlugu icin elde edilen bu degerler, hem kendi aralarinda hem de kontrol
grubu ile karsilastirilarak tiim gruplarin birbirine gore istatistiki olarak onem kontrolleri
yapilmis ve aralarindaki farklar p<0,05 diizeyinde anlamli bulunmustur (Tablo 2). Ayrica 9 9
i¢in regresyon katsayist R=-0,727 ve J'J i¢in de R=-0,732 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 15. ZnO uygulanmis D.melanogaster’in Oregon-R yabanil soyunun @ ve &
popiilasyonuna ait hayatta kalis egrileri.

D. melanogaster’in Vestigial Mutant Soyuna Ait Disi ve Erkek Popiilasyonlarinda Cinko
Oksit Nanopartikiiliiniin Omiir Uzunlugu Uzerine Etkileri

ZnO NP’sinin D. melanogaster’in yabanil soyunda maksimum ve ortalama Omiir
uzunlugunu istatistiki olarak onemli Ol¢iide distirdiigi Tablo 2 ve Sekil 15°de agik¢a
goriilmektedir. Yapilan deneysel c¢aligmalarin sonunda ayni NP’nin, 6n denemeler ile

belirlenen ve tiim deneylerde kullanilan dort farkli konsantrasyonunun (0,5; 1,0; 1,5; 2,0
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mg/ml), D. melanogaster’in vestigial mutant soyunda da benzeri etkilere sebep oldugu
gozlenmigtir. SOyle ki; mutant soya ait @ ve & popiilasyonlarinda kontrol gruplarinin
maksimum Omiir uzunluklar1 @ popiilasyonunda 66 ve & popiilasyonunda 63 giin olarak
belirlenmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Kronik Olarak ZnO Uygulanmis D.melanogaster’in Vestigial Mutant Soyunun Q ve
& Popiilasyonlarinda Maksimum ve Ortalama Omiir Uzunlugunun Karsilastirilmasi

Cinko oksit (ZnO)
eR 34
Deney Birey  Maksimum Ortalama Onem Birey  Maksimum Ortalama Onem
gruplari sayisi Omiir Omiir kontrolii*  sayist Omiir Omiir kontroli*
uzunlugu uzunlugu+SH uzunlugu uzunlugu+SH
Kontrol
1) 100 66 4441 +1,76 100 63 39,06 + 1,76
0,5 mg/ml
(2) 100 39 16,88 = 1,12 100 39 34,14 +£ 0,68
1 mg/ml
®3) 100 28 12,71+0,84 1-2,3,45* 100 28 19,41 £0,72 1-2,3,4,5*
1,5 mg/ml 2-3,4,5* 2-3,4,5*
4) 100 21 8,33 +£0,52 3-45* 100 21 8,61 +0,44 3-45*
2 mg/ml
(5) 100 14 6,96 + 0,31 100 18 7,85 +0,45
Regresyon diizeyi R=-0,685 R=-0,780

SH=Standart Hata

Bu degerler, D. melanogaster’in vestigial mutant soyunun ¢ popiilasyonuna
uygulanan ZnO uygulama gruplarinin en diisiik konsantrasyonu olan 0,5 mg/ml’sinde 39, 1,0
mg/ml’de 28, 1,5 mg/ml’de 21 ve en yiiksek uygulama grubu olan 2,0 mg/ml’de ise 14 giine
gerilemistir. Maksimum Omiir uzunluklar1 & popiilasyonunda ise sirasiyla (0,5; 1,0; 1,5; 2,0
mg/ml) 39, 28, 21 ve 18 giin olarak bulunmustur. Konsantrasyon artigina bagl olarak her iki
popiilasyonda da maksimum Omiir uzunlugunda gerileme oldugu Tablo 3’de gériilmektedir.
ZnO NP uygulama gruplarma ait maksimum omiir uzunlugu degerleri distile su kontrol grubu
ile karsilastirilmis ve sonuglar istatistiki olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Mutant soya
ait @ ve & popiilasyonlar1 i¢in maksimum 6miir uzunlugu degerlerine goére gizilen hayatta

kalis egrileri de Sekil 16°da verilmistir.
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Sekil 16. ZnO uygulanmis D.melanogaster’in vestigial mutant soyunun @ ve &
popiilasyonuna ait hayatta kalis egrileri.

Bu caligmanin ikinci parametresi vestigial mutant soyuna ait ortalama Omiir
uzunluklarinin belirlenmesidir. ¢ popiilasyonunda 0,5; 1,0; 1,5; 2,0 mg/ml uygulama gruplari
icin ortalama Omiir uzunluklar i¢in belirlenen degerler sirasiyla 16,88+1,12, 12,71+0,84,
8,33+0,52 ve 6,96:+0,31 giin; & popiilasyonunda da ayn1 uygulama gruplari i¢in bu degerler
34,14+0,68, 19,41+0,72, 8,61+0,44 ve 7,85+0,45 giin olarak bulunmustur (Tablo 3). Kontrol
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grubu i¢in @ popiilasyonunda ortalama 6miir uzunlugu igin belirlenen bu deger 44,41+1,76 ve
d" popiilasyonunda 39,06+1,76 giindiir. Goriildiigii gibi her iki popiilasyonda da kontrol
grubuna gore tiim uygulama gruplarinda gerileme meydana gelmistir ve doz artisina bagh
olarak hem uygulama gruplar1 arasinda hem de kontrol gruplar1 ile uygulama gruplar
arasinda istatistiki olarak fark Onemli bulunmustur (p<0,05). Ortalama Omiir uzunlugu
degerlerine gore regresyon katsayis1 da Q’lerde R=-0,685 ve J’lerde R=-0,780 olarak

hesaplanmustir.

D.melan_(?gaster’in Yabanil ve Mutant Soylarinda Cinko Oksit Nanopartikiiliine Bagh
Olarak Omiir Uzunlugunda Meydana Gelen Degisikliklerin Karsilastirilmasi

D. melanogaster’in Oregon-R yabanil ve vestigial mutant soylarmin disi ve erkek
poplilasyonlarma kronik olarak ZnO NP’nin dort farkli konsantrasyonun (0,5, 1, 1,5, 2
mg/ml) uygulanmasi sonucunda elde edilen veriler ile iki soy i¢in maksimum ve ortalama
Omiir uzunlugu belirlenmistir. Soyle ki; ZnO NP’nin en diisiik ve en yiiksek konsantrasyonlari
olan 0,5 ve 2 mg/ml’de Oregon-R yabanil soyunun maksimum Omiir uzunluklar1 ¢ @’de 73
giinden 21 giine, &3 de de 60 giinden 21 giine gerilemisken (Tablo 2), bu degerler vestigial
mutant soylarimin Q@ @’inde 39 giinden 14 giine, 33 de ise 39 giinden 18 giine gerilemistir
(Tablo 3). Tablolar incelendigi zaman yabanil ve mutant soylara ait maksimum Omiir
uzunlugunda meydana gelen gerilemelerin mutant soyun @ ve & bireylerinde yabanil soya
gbre daha fazla oldugu goriilmektedir. Ozellikle ZnO NP’nin doz artisina bagl olarak dmrii
uzunlugu toksisitesi, mutant soylarda daha etkili olarak gozlenmistir ve hayata kalig
egrilerinde de bu etki agik sekilde goriilmektedir (Sekil 15 ve Sekil 16). Ayn1 sekilde her iki
soy arasinda ortalama Omiir uzunlugu verileri de karsilastirilmistir. Soyle ki; yabanil soyun
ortalama omiir uzunluklar1 Q@ 9 de 25,46+1,24°den 7,56+0,37’ye, 43 de ise 31,06+1,46’dan
8,60+£0,33’¢ gerilemisken (Tablo 2) bu degerler vestigial mutant soyun 9 9’inde
16,88+1,12°den 6,96+0,31’¢ 33 de ise 34,14+0,68den 7,85+0,45 gerilemistir (Tablo 3).
ZnO NP’nin tim uygulama gruplarinda ortalama Omiir uzunluguna ait gerileme, tipki
maksimum 6miir uzunlugundaki gibi mutant soyda yabanil soya gore daha fazla olmustur ve
gerek kontrol ve uygulama gruplar arasinda gerekse uygulama gruplarinin kendi aralarindaki

karsilastirmalarda bu durum istatistiki olarak 6nemli bulunmustur (p<0,05).

D. melanogaster’in Oregon-R Yabanil Soyuna Ait Disi ve Erkek Popiilasyonlarinda
Bakir Oksit Nanopartikiiliiniin Omiir Uzunlugu Uzerine Etkileri

CuO NP, SDB’ye dort farkli konsantrasyonda (0,5; 1,0; 1,5; 2,0 mg/ml) ilave edilerek
olusturulan uygulama gruplarinda D. melanogaster’in Oregon-R yabanil soyuna ait ¢ ve &

bireyleri kronik olarak beslenmislerdir. En diisik konsantrasyondan en yiiksek
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konsantrasyona dogru maksimum O6miir uzunlugu sirasiyla @ 9’de 53, 32, 32, 32 giin iken
33°de 53, 28, 21, 21 giin olarak bulunmustur (Tablo 4). Kontrol gruplarinda ise maksimum
omiir uzunlugu 9 Q’de 77 giin, 33 de 76 giindiir. Tiim bu veriler dikkate alinarak uygulama
gruplar1 hem kendi aralarinda hem de kontrol grubu ile istatistiki olarak karsilastirilmis ve
grup i¢i degerlendirmelerde disi ve erkek popiilasyonlar1 i¢in giin olarak meydana gelen
gerileme, p<0,05 diizeyinde anlamli bulunmustur (Tablo 4). Maksimum &miir uzunlugu igin
elde edilen verilere gore regresyon diizeyi de belirlenmis ve bu deger Q9 i¢in R=-0,675, 3
icin R=-0,605 olarak hesaplanmistir. Bu verilere gore disi ve erkek popiilasyonlara ait
hayatta kalis egrileri de Sekil 17°de gésterilmistir.

Tablo 4. Kronik Olarak CuO NP Uygulanmis D.melanogaster’in Oregon-R Yabanil Soyunun
¢ ve & Popiilasyonlarinda Maksimum ve Ortalama Omiir Uzunlugunun Karsilastiriimasi

Bakir oksit (CuO)
?e 33
Deney Birey Maksimum Ortalama Onem Birey Maksimum Ortalama Onem
gruplart say1s1 omiir Omiir kontrolu* sayis1 omiir omiir kontrolu*
uzunlugu uzunlugu+SH uzunlugu uzunlugu+SH
Kontrol
(1) 100 77 49,39 + 1,96 100 76 5137 +2,16
0,5 mg/ml
) 100 53 32,05 + 0,70 100 53 22,08 £ 0,64
1 mg/ml
?3) 100 32 20,13+0,52 1-2,34,5* 100 28 19,00+ 0,46  1-2,34,5*
1,5 mg/ml 2-345 2-4,5*
o) 100 32 19,95 + 0,50 100 21 17,91 £0,38 3-4,5%
2 mg/ml
(5) 100 32 18,29 + 0,60 100 21 17,77 £ 0,37
Regresyon diizeyi R=-0,675 R=-0,605

SH=Standart Hata

CuO NP uygulamasi ile D. melanogaster’in yabanil ¢ ve J popiilasyonlarina ait
ortalama Omiir uzunluklari da hesaplanmigtir. Kontrol grubunda 9 9’de ortalama Omiir
uzunlugu 49,39+1,96 giin, 33 de 51,37+2,16 giin olarak belirlenmistir. En diisiik CuO NP
uygulamasinda (0,5 mg/ml) ise bu deger Q’ler i¢in 32,05+0,70 giin; 3’ler igin de 22,08+0,64
giindiir. En yiiksek uygulama grubunda (2,0 mg/ml) ise Q’lerde 18,29+0,60 giin; 3 lerde
17,77+0,37 giin olarak hesaplanmistir (Tablo 4). Artan konsantrasyona baglh olarak disi ve
erkek popiilasyonlarda ortalama omiir uzunlugu gerileme gostermektedir ve grup i¢i dnem

kontrollerine gore istatistiki olarak aradaki fark p<0,05 diizeyinde anlamli bulunmustur.
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Sekil 17. CuO uygulanmis D.melanogaster’in Oregon-R yabamil soyunun @ ve &
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poplilasyonuna ait hayatta kalis egrileri.

D. melanogaster’in Vestigial Mutant Soyuna Ait Disi ve Erkek Popiilasyonlarinda Bakir

Oksit Nanopartikiiliiniin Omiir Uzunlugu Uzerine Etkileri

CuO NP uygulamasi i¢in olusturulan vestigial mutant soya ait kontrol gruplarinda disi
ve erkek popiilasyonlariin maksimum émiir uzunlugu Q’ler igin 66 giin, 3 ler i¢in de 63 giin

olarak bulunmustur. Bu degerler giin olarak vestigial mutant soyun CuO NP uygulama
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gruplarinda her iki popiilasyonda en diisiik (0,5 mg/ml) ve en yiiksek uygulama gruplarinda
(2,0 mg/ml) 2Q°de 46 giinden 21 giine ve 33 de 42 giinden 21 giine kadar gerilemistir
(Tablo 5). Uygulama gruplari i¢in elde edilen veriler kontrol gruplart ile karsilastirildig
zaman maksimum Omiir uzunluguna ait gerileme p<0,05 diizeyinde anlamli bulunmustur.
Yine elde edilen bu degerler ile vestigial mutant soyun disi ve erkek popiilasyonlar1 i¢in
hayatta kalis egrileri ¢izilmis ve Sekil 18’de bu grafikler verilmistir.

Tablo 5. Kronik CuO NP Uygulanmis D.melanogaster’in Vestigial Mutant Soyunun ¢ ve )
Popiilasyonlarinda Maks imum ve Ortalama Omiir Uzunlugunun Karsilastirilmasi

Bakar oksit (CuO)
Qe 338
Deney Birey Maksimum Ortalama Onem Birey Maksimum Ortalama Onem
gruplart say1s1 omiir Omiir kontrolii*  sayisi omiir omiir kontrolu*
uzunlugu  uzunlugu+SH uzunlugu  uzunlugu+SH
Kontrol
1) 100 66 44,41 £ 1,76 100 63 39,06 £1,76
0,5 mg/ml
2 100 46 25,24 +0,87 100 42 21,30 £0,61
1 mg/ml
(3) 100 32 19,61 £0,64 1-2345* 100 28 15,14 £0,71 1-2,3,4,5*
1,5 mg/ml 2-3,4,5* 2-45*
4) 100 25 10,26 £ 0,59 3-5* 100 25 12,57 £0,47 3-4,5*
2 mg/ml
(5) 100 21 9,87 +0,53 100 21 10,74 £ 0,49
Regresyon diizeyi R=-0,741 R=-0,671

SH=Standart Hata

Vestigial mutant soyun ¢ ve & popiilasyonlarinda CuO NP uygulamasi, doz artigina
bagli olarak maksimum Omiir uzunlugunda oldugu gibi ortalama Omiir uzunlugunda da
gerilemeye sebep olmustur. @ popiilasyonu i¢in 44,41+1,76 giin olan ortalama 6émiir uzunlugu
& popiilasyonunda 39,061,76 giin iken erkek ve disi popiilasyonlarina ayr1 ayr1 uygulanmis
CuO NP ile 0,5; 1,0; 1,5 ve 2,0 mg/ml uygulama gruplarinda bu degerler sirasi ile @@ de
25,24+0,87, 19,61+0,64, 10,26+0,59 ve 9,87+0,53 giin; 53 de ise 21,30+0,61, 15,14+0,71,
12,57+0,47 ve 10,74+0,49 giline kadar gerilemistir. Kontrol ve uygulama gruplari arasinda
ortalama Omiir uzunlugu bakiminda goézlenen farklar istatistiki olarak p<0,05 diizeyinde
onemlidir. Elde edilen degerlere gore regresyon diizeyi de hesaplanmis ve @ popiilasyonu igin

R=-0,741, & popiilasyonu i¢in de R=-0,671 olarak bulunmustur (Tablo 5).
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Sekil 18. CuO uygulanmis D.melanogaster’in vestigial mutant soyunun @ ve &
popiilasyonuna ait hayatta kalis egrileri.

D.melanogaster’in Yabaml ve Mutant Soylarinda Bakir Oksit Nanopartikiiliine Bagh
Olarak Omiir Uzunlugunda Meydana Gelen Degisikliklerin Karsilastirilmasi

Farkli konsantrasyonlarda CuO NP uygulamasi ile D. melanogaster’in Oregon-R

yabanil ve vestigial mutant soylarinda belirlenen maksimum ve ortalama Omiir uzunlugu
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degerleri birbiriyle karsilastirildigi zaman; maksimum Omiir uzunlugu yabanil soyun @
popiilasyonunda en diisiik uygulama grubunda (0,5 mg/ml) 53 giin iken vestigial mutant
soyda 46 giin; & popiilasyonunda ise yabanil soy i¢in yine 53 giin olarak belirlenen
maksimum Omiir vestigial mutant soyda 42 giin olarak tespit edilmistir. En yiiksek uygulama
grubunda ise (2,0 mg/ml) bu degerler yine yabanil soyun ¢ popiilasyonunda 32 giin ve
vestigial mutant soyda 21 giin iken hem yabanil hem de vestigial mutant soyun &
popiilasyonunda 21 giin olarak belirlenmistir. CuO NP Uygulama gruplarinin tiimiinde, her iki
soyda, hem @ hem de & popiilasyonlarinda Maksimum 6miir uzunlugu kontrol gruplarina

gore azalmistir (Tablo 4 ve Tablo 5).

CuO NP uygulamasina bagli olarak maksimum 6miir uzunlugunda goézlenen gerileme,
ortalama Omir uzunlugu icinde s6z konusu olmustur. Soyle ki; yabanil soyun @
poplilasyonunda kontrol grubu i¢in 49,394+1,96 giin olan ortalama omiir uzunlugu en diisiik
CuO NP uygulama grubunda (0,5 mg/ml) 32,05+0,70 ve en yiiksek uygulama grubunda (2,0
mg/ml) 18,29+0,60 giin iken bu degerler vestigial mutant soyda sirasiyla 44,41+1,76;
25,24+0,87 ve 9,87+0,53 giindiir. &' popiilasyonunda da kontrol, en diisiik ve en yiiksek CuO
NP uygulama gruplart i¢in yabanil soyda 51,37+2,16; 22,08+0,64 ve 17,77+0,37glin olan
degerler, vestigial mutant soyda da ayni gruplar igin 39,06+1,76; 21,30+0,61 ve 10,74+0,49
giin olarak bulunmustur. Goriildiigii gibi CuO NP uygulamasina bagli olarak her iki soyda ve

her iki popiilasyonda kontrol grubuna gore 6nemli dlciide gerileme meydana gelmistir.

D. melanogaster’in Oregon-R Yabanil Soyuna Ait Disi ve Erkek Popiilasyonlarinda
Titanyum Dioksit Nanopartikiiliiniin Omiir Uzunlugu Uzerine Etkileri

Kontrol grubunda 99 i¢in 77 giin olan maksimum émiir uzunlugu J'dJ’de 76 giindiir.
TiO2 uygulama grubunda ise 99’de 0,5 mg/ml’de 66 giin, 1,0 mg/ml’de 63 giin, 1,5
mg/ml’de 60 ve 2,0 mg/ml’de 56 giin olan maksimum Smiir uzunlugu, &¢'3"de ayn1 uygulama
gruplari i¢in 60, 49, 35, 32 giin olarak belirlenmistir (Tablo 6). Elde edilen maksimum 6miir
uzunlugu degerlerine gore @ ve & popiilasyonlari igin ayr1 ayri olmak lizere hayatta kalis
egrileri ¢izilmistir (Sekil 19). Gruplar arasindaki istatistiki fark da p<0,05 diizeyinde anlamli

bulunmustur.
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Tablo 6. Kronik Olarak TiO2 Uygulanmis D.melanogaster’in Oregon-R Yabanil Soyunun ¢
ve & Popiilasyonlarinda Maksimum ve Ortalama Omiir Uzunlugunun Karsilastirilmasi

Titanyum dioksit (TiO2)

?e 34
Deney Birey  Maksimum Ortalama Onem Birey Maksimum Ortalama Onem
gruplari sayis1 Oomiir Omiir kontrolii* sayis Omiir Omiir kontroli*
uzunlugu uzunlugu+SH 1 uzunlugu  uzunlugu+SH
Kontrol
(1) 100 77 49,39 + 1,96 100 76 51,37 +2,16
0,5 mg/ml
(2) 100 66 46,87 + 1,35 100 60 36,99 £0,96
1 mg/ml
(3) 100 63 41,39 + 1,05 1-3,4,5* 100 49 3022+0,65 1-2,34,5*
1,5 mg/ml 2-3,4,5* 2-3,4,5*
4) 100 60 35,64 + 1,09 3-5* 100 39 26,60 + 0,53 3-5*
2 mg/ml
(5) 100 56 32,81+1,14 100 35 22,41+0,52
Regresyon diizeyi R=-0,423 R=-0,633

SH=Standart Hata

Bu ¢aligmada, D. melanogaster’in yabanil soyuna ait disi ve erkek popiilasyonlarinda
ortalama dmiir uzunlugu kontrol grubu @ Q’inde 49,39+1,96 giin ve 33 inde 51,37+ 2,16 giin
olarak hesaplanmistir. TiO2 uygulama grubunda ise 99’de ortalama Oomiir uzunlugu 0,5
mg/ml’de 46,87+1,35 giin, 1 mg/ml’de 41,39+1,05 giin, 1,5 mg/ml’de 35,64+1,09 giin, 2
mg/ml’de 32,81+1,14 giin ve 33 de 0,5 mg/ml’de 36,99+0,96 giin, 1 mg/ml’de 30,22+0,65
giin, 1,5 mg/ml’de 26,60+0,53 giin ve 2 mg/ml’de 22,41+0,52 giin olarak bulunmustur (Tablo
6). Gruplar aras1 6nem kontroliine gore kontrol grubu ile deney gruplari arasindaki farklar
istatistiki olarak p<0,05 diizeyinde onemlidir. Tablo 6’da @ popiilasyonuna ait regresyon

diizeyi R=-0,423 iken & popiilasyonunda bu deger R=-0,633 olarak hesaplanmistir.
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Sekil 19. TiO2 uygulanmis D.melanogaster’in yabanil soyunun @ ve & popiilasyonuna ait
hayatta kalis egrileri.
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D. melanogaster’in Vestigial Mutant Soyuna Ait Disi ve Erkek Popiilasyonlarinda
Titanyum Dioksit Nanopartikiiliiniin Omiir Uzunlugu Uzerine Etkileri

Farkli konsantrasyonlarda TiO2 NP’si D. melanogaster’in vestigial mutant soyuna ait
Q ve & popiilasyonuna kronik olarak uygulanmis ve uygulama gruplari ile kontrol gruplarina
ait maksimum O6miir uzunlugu degerleri hesaplanarak Tablo 7°de verilmistir. Maksimum 6miir
uzunluguna ait bu degerler, @ kontrol grubu i¢in 66 giin, & popiilasyonu i¢in de 63 giin olarak
bulunmustur. 0,5; 1,0; 1,5; 2,0 mg/ml TiO2 NP uygulama gruplarinda konsantrasyon artisina
bagli olarak vestigial mutant soyun maksimum 6miir uzunlugu, ¢ popiilasyonunda 66 giinden
sirasiyla 49, 39, 35, 32 giine; & popiilasyonunda da 42, 35, 32 ve 28 giine gerilemistir.
Uygulama gruplarina ait bu degerler, kontrol gruplari ile istatistiki olarak karsilastirildig
zaman aradaki fark @ ve & popiilasyonlar igin p<0,05 diizeyinde 6nemli bulunmustur.
Maksimum omiir uzunluguna ait degerler ile vestigial mutant soyuna ait @ ve &
popiilasyonlari igin ayr1 ayr1 hayatta kalis egrileri de ¢izilmis ve Sekil 20°de verilmistir.

Tablo 7. TiO2 NP’leri Uygulanmig D.melanogaster’in Vestigial Mutant Soyunun @ ve 3
Popiilasyonlarmda Maksimum ve Ortalama Omiir Uzunlugunun Karsilastirilmasi

Titanyum dioksit (TiO2)

% 338
Deney Birey  Maksimum Ortalama Onem Birey  Maksimum Ortalama Onem
gruplari sayi1si Omiir Omiir kontrolii*  sayist Omiir Omiir kontrolii*
uzunlugu  uzunlugu+SH uzunlugu  uzunlugu+SH
Kontrol
1) 100 66 44,41 +£1,76 100 63 39,06 +1,76
0,5 mg/ml
) 100 49 27,86 = 0,84 100 42 20,82 +0,75
1 mg/ml
3) 100 39 24,81 £0,64 1-2,3,45* 100 35 1947+£0,82 1-2,3,45*%
1,5 mg/ml 2-4,5* 2-4,5*
4) 100 35 23,54 +0,55 3-5* 100 32 16,75 +0,76 3-5*
2mg/ml
(5) 100 32 20,68 £ 0,50 100 28 14,77 +0,72
Regresyon diizeyi R=-0,569 R=-0,588

SH=Standart Hata

TiO2 NP’leri @ ve & popiilasyonlarinda ortalama émiir uzunlugunu da diistirmiistiir
Soyle ki; artan konsantrasyona (0,5; 1,0; 1,5; 2,0 mg/ml) bagli olarak ¢ popiilasyonunda
27,86+0,84; 24,81+0,64; 23,54+0,55 ve 20,68+0,50 giin olarak hesaplanan ortalama Omiir
uzunlugu degerleri &' popiilasyonunda 20,82+0,75, 19,47+ 0,82, 16,75+0,76 ve 14,77+0,72
giin olarak bulunmustur. Kontrol gruplarinda ise bu deger 9’de 44,41+1,76 giin, J°de ise

39,06+1,76 gilindiir. Ortalama Omiir uzunlugu bakimindan uygulama gruplarinin kendi
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aralarindaki ve kontrol grubuna gore karsilastirilmasina dayali 6nem kontrolleri de yapilmis

ve gozlenen farkin istatistiki olarak p<0,05 diizeyinde 6nemli oldugu belirlenmistir (Tablo 7).

Ayrica her iki popiilasyon i¢in regresyon diizeyi de hesaplanmis ve § popiilasyonu igin bu

deger R=-0,569 ve & popiilasyonu i¢in de R=-0,588 olarak bulunmustur.
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Sekil 20. TiO2 uygulanmis D.melanogaster’in vestigial mutant soyunun @ ve &
popiilasyonuna ait hayatta kalis egrileri.
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D.melanogaster’in Yabanil ve Mutant Soylarinda Titanyum Dioksit Nanopartikiiliine
Bagh Olarak Omiir Uzunlugunda Meydana Gelen Degisikliklerin Karsilastirilmasi

Elde edilen verilere gore, D.melanogaster’in yabanil ve mutant soylarma ait @ ve &
popiilasyonlarinda, TiO> NP uygulamasma bagli olarak maksimum ve ortalama Omiir
uzunlugunun kontrol grubuna gore istatistiki olarak onemli diizeyde (p<0,05) gerileme
gosterdigi belirlenmistir. Her iki soya ait uygulama gruplarinin tiimiinde gerileme olmasina
ragmen yalnizca en yiiksek uygulama grubu olan 2,0 mg/ml g6z Oniine alindig1 zaman bile
TiO2 NP’sinin 6miir uzunlugu tizerindeki etkisi son derece dikkat ¢ekicidir (Tablo 6 ve Tablo
7). Soyle ki; Maksimum O6miir uzunlugu yabanil soyun kontrol grubunda Q9’ler i¢in 77 ve
4'3’inde 76 giin iken bu degerler vestigial mutant soyun @ Q’inde 66 ve J§'J’inde 63 giindiir.
Ancak 2,0mg/ml uygulamasinda yabanil soyun © popiilasyonunda 56 giin olan maksimum
omiir uzunlugu, vestigial mutant soyda 32 giin; & popiilasyonunda ise bu deger 35 ve 28 giin

olarak tespit edilmistir.

Yine tiim TiO2 NP uygulamalarinda yabanil soylarin ortalama omiir uzunlugunun
vestigial mutant soylarina gore hem @ hem de & popiilasyonlarinda daha uzun oldugu
gozlenmistir. Her iki soya ait uygulama gruplar birbiriyle karsilastirildigi zaman vestigial ¢
ve & bireylerin ortalama Omiir uzunlugundaki kisalmanin ¢ok belirgin oldugu agcikca
goriilmektedir (Tablo 7, Grup no. 2-5). Ornegin; ortalama Omiir uzunlugu en yiiksek
konsantrasyonda (2,0 mg/ml) yabanil ve vestigial soylarin Q9’inde sirasiyla 32,81+1,14
giinden 20,68+0,50 giine gerilemisken 43 de bu deger 22,414+0,52 giinden 14,77+0,72 giine
kadar diismiistiir.
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TARTISMA ve SONUC

Diinyada hizla biiyimekte olan nanoteknoloji ve nanoteknolojik uygulamalar insan
hayatinin kolaylastirilabilmesi i¢in farkli sektérlerde muazzam bir sekilde kullanilmaktadir.
Ornegin; elektronik ve bilgisayar teknolojileri alaninda elektronik cihazlarda nano kalici
bilgisayar bellegi imalati, nanoteknolojik pil iiretimi, malzeme ve imalat sektoriinde atomik ve
molekiiler boyutlarda malzemelerin yapimi ve konvansiyonel (alisilagelmis) metotlar ile elde
edilen malzemelere gore daha saglam ve hafif maddelerin iiretilmesi, ¢cevre dostu ulasim
sistemleri, daha temiz c¢evre i¢in hem yakit tasarrufu hem de karbon saliniminin
azaltilabilmesi icin akaryakitta nanoteknolojik prosediirlerin kullanilmasi, tip biliminin
karsilagtigi en Onemli hastaliklar arasinda gosterilen kanser ve kanserli hiicrelerin yok
edilmesi ve ameliyatlarda kullanilabilecek nanorobotlarin gelistirilmesi, mutfak ara¢ ve
gerecleri i¢cin su ve kir tutmayan kendi kendini temizleyebilen akilli yiizeyler, tekstil
sektorlinde yine su ve kir tutmayan, kirismayan kumaslarin liretimi, sporcu giysilerinde ter
atabilen, 1slanmayan, ¢abuk kuruyan, hafif, kisin iisiitmeyen ve yazin serin tutan iiriinlerin,
itfaiyeciler i¢in yanmaz giysilerin ve askeri alanda UV isinlarina, mikroorganizmalara karsi
daha giivenle kullanilabilecek akilli {iniformalarin imal edilmesi, bio-goriintiileme,
biyoteknoloji, ila¢ ve tarim sektorlerinde kullanilan {iriinler bu alandaki gelismelerin

sonucudur.

Ayrica kisisel bakim {iriinlerinde de glimiis, fulleren, altin, silika, ¢inko oksit, mika,
titanyum, bakir, platin, alliminyum gibi nano malzemeler kullanilmaktadir. Bu malzemeler
giines kremleri, spreyli parfiimler, dis macunlar (kalsiyum fosfat ve apatitler), giindiiz ve
gece kremleri (altin ve giimiis NP’ler), yaslanma karsiti kremler (fullerenler), makyaj
malzemeleri (volkanik kiiller ve sentetik iiretilmis NP’ler), viicut losyonlari, sampuanlar ve
masaj yaglarinin (silisyum dioksit, kalsiyum oksit ve magnezyum oksit NP’ler) iceriklerinde
bulunmaktadir (Fytianos et al. 2020). Baz1 kozmetik iirinlerde bulunan 6rnegin aerosollerdeki
NP’ler gozler ve solunum yoluyla akcigerleri, viicuttaki kesitler veya lezyonlardan viicuda
dahil olabilen NP’ler (TiO gibi) ise dolasim sistemi yoluyla tiim viicudu etkilerler. Dig
macunlarinda bulunan NP’ler oral yolla ya da kremler de bulunan NP’ler temas/degme
yoluyla viicuda dogrudan almip farkli doku ve organlarda ¢ogunlukla ¢oziiniirler (Xia et al.
2008) ya da ¢ozliinmez ve birikerek (fullerenler gibi) enfeksiyon ve hiicre dejenerasyonu
seklinde zararli etkilerini gosterebilirler (Yao et al. 2015).
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Kozmetik {riinler gibi gida sektoriinde de siklikla nanoteknolojik yontemler
kullanilmaktadir. Ozellikle Ag, ZnO, CuO ve TiO2 NP’leri antimikrobiyal 6zelliklerinden
dolay1 gidalarin raf 6mriiniin uzatilabilmesi i¢in ve patojenlere karst koruyucu ambalajlarda
kullanilmaktadir (Dag 2014). Ayrica gidalar NP ilavesiyle aroma, renk ve tekstiir bakimindan
albenili hale getirilmektedir (Espitia et al. 2012). Boylece gidalarin kalitesi ve giivenirligi
saglanmis olmaktadir. Ustelik giiniimiizdeki hizli yasam temposu bu tarz hazir gidalar
hayatimizin ayrilmaz pargasi haline getirmistir. Ancak koruyucu ambalajlara ilave edilmis
NP’ler, dogrudan temas halinde gidalara bulasabilecek ve bu iiriinlerin insanlar tarafindan

tiikketilmesi de gesitli saglik risklerine neden olabilecektir.

NP’lerin farkli kullanim alanlari igin sayilan yararlarinin yani sira insan saghigi
tizerinde ne gibi toksik etkilerinin olabilecegi ve firiinlerde kullanilan NP’lerin hangi
oranlarda toksik etki meydana getirebilecegi konularinda tam bir agiklama bulunmadigini da
belirtmemiz gerekmektedir. Bu bakimdan boylesine farkli sektorlerde kullanilan NP’lerin
canlilar ve ¢evre igin “risk faktorii” olup olmadiginin farkli test yontemleri ile incelenmeleri
de son derece 6nem kazanmaktadir. Ancak farkli NP’lerin etkilerinin belirlenebilmesi i¢in net
bir prosediir olmadigin1 da literatiir bilgilerinde gérmekteyiz. Konu ile ilgili olarak dikkate
alinmasi1 gereken parametrelerden bir digeri belki de en 6nemlisi viicuda alinan NP nin doz-

stire etkilesimidir. Sunulan bu tez ¢alismasinin ¢ikis noktasi da bu son parametre olmustur.

Calismamizda D. melanogaster’in yabanil ve mutant soylarinda ZnO, CuO ve TiO>
NP’lerinin 6miir uzunlugu/yaslanma iizerine etkileri arastirilmistir. Yaslanmanin en genel
tanimi “fizyolojik biitiinliik ve islevdeki diististiir”. Yaslanmanin diger bir tanimi ise “genetik
program ile diizenlenen, canliy1 yapisal ve islevsel degisikliklerle 6liime gotiiren olaylarin
toplamidir”. Bu tanimlardan yola ¢ikilarak “yaslanma siireklilik gdsteren biyolojik bir siire¢
ve genetik olaylar dizisidir. Yaslanma siirecinde canlinin dmiir uzunlugu iizerinde sadece bir
gen degil poligenler etkili olmaktadir” diyebiliriz. Kirkwood (2005)’a goére, C. elegans gibi
organizmalarda Omiir uzunlugunu etkileyen ¢ok sayida gen bulunmaktadir. Bu agiklama ile

bizim bu diislincemiz son derece uyumludur.

Ancak Omiir uzunlugunun cevresel etkenlerden de asla soyutlanamadigini séylememiz
gereklidir. Yaslanma biyolojisi ¢alisan ilk gerontologlardan birisi olan Maynard-Smith (1966)
yaslanmay1 deneysel olarak gosterebilmek i¢in genel bir ilke benimsemistir. Bu ilkeye gore,
canliya ait popiilasyonun hayat tablosu olusturulur ve elde edilen verilere gére hayatta kalig
egrisi ¢izilir. Eger egri dikdortgen ise “popiilasyon yaslanmaktadir ve zamana bagli olarak
6liim oraninda artis var” demektir. Canliya ait popiilasyonun hayat tablosu, yaslanma olayinin

ve siirecinin Ol¢iilebilir bir yansimasidir. O halde “yaslanma hem genotipik hem de cevresel
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bilesenlerin toplamidir ve gevresel bilesenlerde doz-siire etkilesimine dayali olarak meydana

gelebilecek kantitatif degisiklikler bu siireci hizlandirabilmektedir” diyebiliriz.

Bu konuda yapilan ¢alismalarda, D. melanogaster’in yabanil soylarinin mutant soylara
gore daha uzun Omiirli oldugu gozlenmistir (Bozcuk 1981). Yaslanma siirecinde Omiir
uzunlugunun bir genetik kontrol mekanizmasina sahip oldugu da mutant tiirler lizerinde
yapilan bagka ¢aligsmalar ile kanitlanmigtir. Bu ¢alismalardan birisi Unlii and Bozcuk (1979)
tarafindan yapilmig ve Drosophila’nin yabanil bireyleri ile beyaz gozlii (white eyes), kisa
kanatli (miniature), ¢atal killi (forked) wmf mutant bireylerinin ¢aprazlanmasi sonucunda
meydana gelen F1 melezlerinin 6miir uzunlugunun yabanil ve mutant bireylere goére arttigi
gozlenmistir. Bu sonug, dmiir uzunlugunun genetik olarak kontrol edildigini agiklamaktadir.
Omiir uzunlugunun mutant bireylere gére artmis olmasi da heterozisi ifade etmektedir.
(heterozigot genotipin istiinliigii, melez giicii, genetikte birlesen iki farkli tiire ait melezlerin
atalarma gore kazandiklar1 tstiinliik). O halde “F1 melezlerinin heterozigot genetik yapiya
yani iki atasal bireyin gen hattina ve yeni enzimlere sahip olmalari, onlarin ¢evresel sartlara
adaptasyonlarinin daha iyi olmasi ile iliskilendirilmistir” diyebiliriz. Ancak F1 melezlerinin
kendilestirmesi ile siirdiiriilen ¢aprazlama sonucu olusan F hibridlerinin émiir uzunlugunun
F1 melezlerine gore daha kisa oldugu da gozlenmistir. Bu durum ise bize gore “transgresif
varyasyonu” gostermektedir. Sonug¢ olarak, hibridizasyonun 6émiir uzunlugunda 6nemli artisa
sebep oldugunu ve farkli genetik altyapiya sahip bireylerin daha uzun yasadigi belirtilmistir
(Unlii and Bozcuk, 1979; Kirkwood 2005).

Sunulan bu ¢aligma bir biitiin halinde degerlendirildigi zaman hem kontrol hem de
deney gruplarimin tiimiinde vestigial mutant bireylerin 6miir uzunlugunun Oregon-R yabanil
soylara gore daha kisa oldugu goézlenmistir ve farkli ¢alismalar olsa bile bu gozledigimiz

sonuclar metodolojik olarak Bozcuk (1981)’un sonuglari ile uyumludur.

Biyolojik yaslanma siireci genotipin denetimi altindadir. Bu nedenle farkl tiirlerde bu
sire degiskendir. Hatta ayni tiire mensup bireyler ve ayni tiiriin eseyleri arasinda da
degiskenlik gostermektedir. Ancak fotoperiyot, sicaklik degisimleri, besin icerigi gibi degisen
cevresel kosullar da Omiir uzunlugu Tizerinde siirlandirict bir  faktdr olarak
degerlendirilmektedir. Ornegin D. melanogaster’in erkek ve disi popiilasyonlarinda
fotoperiyot kosullarmin degismesi, 12-24 saat gibi uzun siire aydinlik ortamda birakilma
metabolik hiz1 degistirmis ve Omiir uzunlugu her iki popiilasyonda da kontrol grubuna gore
kisalmistir (Kog 1998). Drosophila nin yine erkek ve disi popiilasyonlarinda 4 °C gibi diisiik
(Ayar et al. 2009) ya da 32,5 °C gibi yiiksek sicaklik, metabolizma hizin1 degistirerek kisa
Omiir uzunluguna sebep olabilmektedir (Norry and Loeschcke 2002). Yapilan bir diger
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caligmada, besi ortaminda metabolik atiklarin olmamasi D. melanogaster’in erkek ve disi
poplilasyonlarinda émiir uzunlugunu artirirken metabolik atiklar émiir uzunlugu {izerinde
negatif etki olusturmustur (Simmons and Bradley 1997). Yalnizca SDB ile beslenen D.
melanogaster’in ergin bireylerinde normal gelisim siireci ve diisiik 6lim hiz1 goriiliirken
SDB+tek hiicre proteini (Uysal et al. 2002) veya SDB+Stachys lavandulifolia (tiiylii dag ¢ay1)
(Altun et al. 2011) gibi besiyerini zenginlestirici unsurlar dmiir uzunlugunu kontrol grubuna
gbre uzatmaktadir. Omiir uzunlugunu etkileyen bir diger faktdr ise anasal yas olup D.
melanogaster’in hi¢ ciftlesmemis bakire (virgin) bireyleri, yumurtlayan disi bireylere gore
daha uzun Oomiirlidiirler (Tatar and Promislow, 1997). Tiim bu literatiir bilgileri géz Oniine
alarak calismamizda popiilasyonlarin émiir uzunlugunu etkileyebilecek i¢ ve dis ¢evresel
faktorler (anasal yas, besin, sicaklik, metabolik atiklar ve karanlik kosullar gibi) stabil
tutulmustur (Bo6lim 3.1.1). Boylece omiir uzunlugunu etkileyecek tek degisken, SDB’ye
farkli dozlarda katilan ZnO, CuO ve TiO2 NP’leri olmustur.

Gilinlimiizde nanoteknolojinin sik kullanilmasinin baslica nedenleri, hacim ve gelismis
yeni mekanik, elektrik, optik &zellikler ile nano boyutta artan yiizey alanidir. Ozellikle artan
yiizey alan, beklenmedik sekilde biyolojik sistemler ile etkilesimde bulunabilmektedir. Nano
tabanli uygulamalar sonucunda insanlar ve diger canlilar, farkli yollar ile biyolojik sistemlere
girebilen NP’lere maruz kalmaktadirlar. Sharma et al. (2009)’a gore, NP’lere bagli olarak
canlilarda gozlenebilen toksik, genotoksik ve sitotoksik etkiler, onlarin kimyasal
bilesenlerine, sentezlenme yontemlerine, boyut, sekil ve ylizey kaplamalarma bagli olarak

degisebilmektedir.

NP’lerden kaynaklan hiicre i¢ci ROT’lar, hiicre biyokimyasini degistirerek, DNA
hasarina yol agmaktadir. ROT’lar DNA’nin yapisinda bulunan piirin, pirimidin bazlarini ve
DNA’nin seker ve fosfat yapisini bozmaktadir. Bu bozunmaya dayali olarak gergeklesen
sitotoksik ve genotoksik etkiler de ya klastojenik (kromozomlardaki yapisal hatalar) ya da
anojenik (kromozomlardaki sayisal hatalar) olarak mutasyonlara sebep olmaktadir. Mutant
hiicre popiilasyonlarinin bir sonraki anormal hiicre siklusunun sebebi olabilecegini, hiicre
dongiisii hatalarinin da rejenerasyonu inhibe edecegi dolayisiyla yaslanmanin kaginilmaz
oldugunu da goz ardi etmemek gerekir. NP kaynakli olusan ROT’lara dayali olarak
gerceklesen lipid peroksidasyonu ile hiicre membraninin stabilitesinde meydana gelebilecek
bozulmalar ve bunun sonucu olusan malondialdehitin (MDA) mutajenik ve kanserojenik

etkileri hiicreyi 6liime gotiirmektedir (Sharma et al. 2009).

NP'ler toksisite agisindan tartigmali bir arastirma alanidir. Ancak bu grubun ticari

uygulamalarina sinirl giivenlik diizenlemeleri getirilmekte ve toksikolojik ¢alismalardan elde
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edilen veriler ile bu diizenlemelerin iyilestirilmesine de ¢alisiimaktadir (Ahamed et al. 2010).
Bir in vivo model organizma olan D. melanogaster, NP’ler ile iligkili toksik ve genotoksik
etkileri belirlemek amaci ile aragtirmacilar tarafindan uzun yillardir kullanilmaktadir. Genetik
calismalarda yaygin bir sekilde kullanilan Drosophila, insanlarda goriilen kalitsal hastaliklarin
arastirtlmasinda genetik ve molekiiler yaklagimlarin kullanilmasina gii¢liic  veriler
saglamaktadir. Yaptigimiz bu ¢alismada da D. melanogaster’in Oregon-R yabanil ve vestigial
mutant tiirlerine ait erkek ve disi popiilasyonlarinda ZnO, CuO ve TiO2 NP’lerinin 6miir
uzunlugu tizerinde sinirlandirict etkiye neden olduklar1 belirlenmistir (B6lim 4). Benzeri bir
calisma Pompa et al. (2011) tarafindan AuNP ile yapilmis ve kontrol grubunda 8 hafta olan
omiir uzunlugunun doz artisina bagli olarak kisaldigt ve 4 haftaya kadar geriledigi
belirlenmistir. Ancak Omiir uzunluguna dair sonu¢larimizi dogrudan karsilagtirabilecegimiz
benzeri calismalarin azligindan dolayr bulgularimiz farkli organizmalara ait calismalarin

sonugclari ile karsilastirarak degerlendirilecektir.

Calismalarimizda kullanmis oldugumuz ZnO, CuO ve TiO2 NP’ler ile D.
melanogaster iizerinde yapilan bir bagka ¢alismada, somatik mutasyonlarda ve Comet testi ile
de DNA hasarlarinda artisin meydana geldigi gozlenmistir. Ayrica bu NP’lerin apoptoza
neden oldugu da ayni c¢aligmada belirlenmistir (Demir 2016). Ayni yazar ve calisma
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir baska calismada da bu kez sogan kdk ucu hiicreleri
kullanilmistir. Farkli dozlarda uygulanan (10, 100 ve 1000 pg/mL) ZnO ve TiO2 NP’ler DNA
kiriklart olusturarak genotoksik etkiye sebep olmustur (Demir et al. 2014).

Ag NP, kisisel bakim, ila¢ dagitim1 ve biyomedikal uygulamalarda siklikla kullanilan
ticari ag¢idan en ¢ekici nano materyaller arasindadir. Genis ticari uygulamalari nedeni ile bu
NP’lerin potansiyel risklerinin degerlendirilmesi olduk¢a 6nemlidir. Ahamed et al. (2010)
tarafindan yapilan ¢alismada, 24 saat uygulanan Ag NP’nin D. melanogaster’de 1s1 soku
proteini (Hsp 70) miktarmi artirdigi belirlenmistir ki bu protein agir metaller ve farkli
kimyasal maddelere maruziyete bagli stres durumunda artmaktadir ve hiicresel hasarin
biyobelirteci olarak kabul edilmektedir. Ayni zamanda Hsp70’in artan miktar1 ile D.
melanogaster’de oksidatif stres de indiiklenmistir. Oksidatif stresin gostergesi ise lipid
peroksidasyonuna bagli olarak olusan son iiriin MDA miktariin kontrol grubuna gore yliksek
olmasidir. Ayrica glutatyon (glutatyon, glutamin, glisin ve sistein a.a’lerinden olusan ve
hiicrelerde tiretilen bir antioksidandir. Miktarinda ki azalma ¢evresel toksinler ve stres gibi bir
dizi faktore bagli olabilmektedir) seviyesinin azalmis olmast Ag NP’nin toksik etkisine
atfedilirken siiperoksit dismutaz ve katalaz enzim seviyelerinin artmasi da toksisiteye karsi

cevap olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin bir diger parametresi ise D. melanogaster’in

57



larval dokularinda apoptozun gostergesi olan kaspaz-3 ve kaspaz-9 enzimlerinin salinmis
olmasidir (bu enzimler solucanlardan insanlara kadar pek ¢ok organizmada bulunan biiyiik bir
proteaz ailesidir ve aktif merkezlerinde sistein a.a tasirlar). Braydich-Stolle et al. (2005)
tarafindan yapilan ¢alismada, Ag NP nin fare spermatogonium kok hiicre hattindaki sitotoksik

etkileri de doz ve siire etkilesimi arttik¢a nekroz ve apoptoz seklinde gozlemlenmistir.

Antimikrobiyal 6zellikleri ile bilinen CuO NP’leri tipki Drosophila’da oldugu gibi
insan epidermal hiicrelerinde de oksidadif strese bagli olarak hiicre canliliginda azalmaya ve
DNA hasarinda artisa neden olmustur (Alarifi et al. 2013). Karlsson et al. (2008) tarafindan
yapilan bir baska g¢alismada, CuO, TiO2, FesOs ve ZnO NP’lerinin sitotoksik etkilerini
belirlemek amaciyla insan akciger epitel hiicreleri bu NP’lere maruz birakilmistir. Biitiin
NP’ler DNA hasar1 olusturarak sitotoksik etkili olurken en yiiksek sitotoksik etkiye CuO
NP’leri sebep olmustur. Ayni1 yazara gore, sitotoksik etki CuO’dan salman Cu iyonlardan
degil parcaciklarin oksidatif hasara neden olarak hiicrede reaktif oksijen tiirlerini
artirmasindan kaynaklanmaktadir. Glines kremlerinde sik kullanilan TiO2 NP’lerinin toksik
etkileri de insan dermal fibroblastlarinda da arastirilmistir. 10-100 nm boyutundaki TiO>
NP’leri fotonlarin etkisi ile ROT’lar1 olusturmustur. Tiano et al. (2010)’a gére, UV 151811
absorblayan TiO2 NP’ler hidrojen peroksit, serbest hidroksil radikalleri ve siiper oksit anyon

radikallerinin olusumunu kataliz ederek toksisiteyi uyarmaktadir.

Hong et al. (2014) tarafindan gebe siganlar lizerinde yapilan bir ¢alismada, ZnO
NP’nin embriyo tizerindeki etkileri arastirilmistir. Farkli dozlarda ve oral olarak verilen
NP’nin uygulama gruplarinda emriyonik gelisim bozukluklarina, plasenta ve korpus luteum
miktarinda azalmaya ve fetiis 6liimlerine sebep oldugu goriilmiistiir. ZnO NP’lerin fareler
tizerindeki bir diger in vivo etkisi, intranazal (burun yoluyla) uygulama sonucu hiicre igi
reaktif oksijen salinimu ile birlikte bagisiklik hiicrelerinin 6liimiine neden olmasidir (Johnson
et al. 2015). Gida {iriinlerinde, kozmetik ve boyalarda sik kullanilan TiO2 NP’lerin farelerde
in vivo akut toksisitesi arastirildig1 zaman histopatolojik incelemeler sonucunda akciger damar
sisteminde trombozise, dalakda lezyonlara ve karaciger hiicrelerinde nekroz, fibrozis ve
apoptoza neden oldugu belirlenmistir (Chen et al. 2009). Di Bucchianico et al. (2013)
tarafindan yapilan bir baska ¢alismada, CuO NP’lerinin doz artisina baglh olarak farelerde
oksidatif strese dayali olarak lenfosit hiicrelerinde DNA hasarina neden oldugu Comet testi ile
belirlenmistir. Yine ayni ¢alismada lenfosit hiicrelerinde MN artisi ile canli/6li hiicrelerin
belirlenmesinde kullanilan Metabolik Tetrazolium Testi (MTT) ile hiicre canliligin azaldig1 da
tespit edilmistir. CuO NP’leri fare noroblastoma hiicrelerine in vitro olarak uygulandigi

zaman da MN frekansinda artis ve DNA fragmentasyonu gozlenmistir (Perreault et al. 2012).
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Memeli hiicrelerinde gozlenen bu tiirlii genotoksik etkiler, CuO NP’lerin biyosidal 6zellikleri
ile iliskilendirilmektedir. NP’lerin in vivo toksik etkilerini belirlemek igin siganlar inhalasyon
(soluma) yoluyla CuO NP’ye maruz birakilmiglardir. 5 giin boyunca farkli dozlarda NP’lere
maruz kalan si¢anlarda akciger enflamasyonu ve sitotoksisite gozlenmistir (Gosens et al.
2016). Akcigerlerdeki alveolar iltihaplanmaya bagli olarak bronko-alveolar sivida sitokinlerin
(sitokinler, hayvan ve bitki hiicrelerinde iiretilen, hiicrelerin birbirleriyle iletisimini saglayan
protein ve peptidlerin bir grubudur. Bagisiklik sistemi bir patojenle savasirken, T hiicresi ve
makrofaj gibi bagisiklik sistemi hiicrelerine sinyal vererek onlarin enfeksiyon bolgesine
gitmelerini saglarlar) miktarinda artis gozlenmesi de Gosens et al. (2016) tarafindan

enflamatuvar yanitin olugmasi olarak degerlendirilmistir.

Su ana kadar sunulan ¢alismalardan oldukg¢a farkli bir bagka ¢alisma Pinherio et al.
(2013) tarafindan sucul ortamlarda yasayan Lemna minor (su mercimegi) ve D.magna ile
yapilmis ve farkli dozlarda (1,4; 2,8 ve 11,25mg/L) uygulanan TiO2 NP’nin D. magna’da
bagirsaklarda biriktigi, L. minor’de ise kok ve yapraklarda lokalize oldugu belirlenmistir. Her
iki organizma agisindan yasami sinirlandirict bir faktor olarak kabul edilen bu NP nin akuatik

tim canlilar igin risk olusturabilecegi de Pinheiro et al. (2013) tarafindan ifade edilmistir.

Yapilan tiim bu ¢aligmalarin sonuglar1 bizim sonuglarimiz ile son derece uyumludur.
Ortak bir payda da sunu sdyleyebiliriz ki, insanlar i¢in farkli hiicre hatlariyla yapilan
calismalar da dahil olmak iizere farkli organizmalarda farkli NP’ler toksik, sitotoksik,
mutajenik ve genotoksik potansiyele sahiptirler. Fakat NP’ler ile canlilarin etkilesimleri
esnasinda olusan molekiiler mekanizma, tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte en
yaygin toksik mekanizma, “NP uygulamasi ile ROT olusumunun uyarilmasi1” seklinde kabul
edilmektedir. NP’lerin boyut, sekil, yiizey alan1 ve ylizey aktivitesi gibi 6zelliklerine bagh
olarak olusan ROT’lar, antioksidan savunma mekanizmasini engelleyerek hiicre hasarina ve
Oliimiine neden olabilmektedirler (Schrand et al. 2010; Shvedova et al. 2012). Ayrica
yukarida saymis oldugumuz &zellikleri ile dogal, antropojenik ve endiistiyel olarak olusan
NP’ler, canlilara deri, mide, akciger ve bagirsak gibi giris noktalarindan dahil olabilmekte ve
toksisitede 6nemli rol oynamaktadirlar. Canli viicuduna ulasan NP’ler kilcal damarlar ile
organlara oradan dokulara, hiicrelere ve hiicresel organellere erisebilmektedirler (Hall et al.
2007). Hiicre iginde ZnO, CuO ve TiO2 NP’den salinan Ti, Cu ve Zn gibi ge¢is metal iyonlart,
hidrojen peroksit (H202) ve siiperoksit (O2) anyonu gibi metabolik oksijen iiriinlerinden
hidroksil (OH") radikaline doniisiime sebep olmaktadirlar. Zaten DNA’nin yapisina zarar

veren en 6nemli serbest radikal de OH" radikalidir.
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Ozellikle metal tabanli NP’lerin boyutlar1 kiigiildiikge toksisitesinde artis
gozlenmektedir. Hiicre i¢indeki bu NP’ler, mitokondriyal membrani gecip solunum zincirinin

dengesini bozmakta ve mitokondriyal hasara neden olmaktadirlar (Risom et al. 2005).

Canli organizmalarin dokularinda kontrollii ve siirekli bir sekilde antioksidanlar ve
serbest radikaller olusmaktadir. Hiicre i¢i enerji iiretimi sonrasi olusan serbest radikallerin
miktarinin normal diizeyde tutulabilmesi icin antioksidanlar tarafindan noétralize edilmeleri
gerekir. Eger serbest radikallerin iiretimi ile viicudun onlarla miicadele kabiliyeti arasindaki
dengesizlik varsa yani antioksidanlar oksidanlar1 nétralize etmede yetersiz kalirsa oksidatif
stres olusur. Bu durumdan da en ¢ok proteinler, karbonhidratlar, lipitler, enzim ve niikleik
asitler etkilenirler (Clarkson and Thompson 2000). Ancak serbest radikallerin miktari,
insanlarda, Drosophila'da ve bir¢ok organizmada siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT),
indirgenmis glutatyon (GSH), glutatyon rediiktaz (GR) ve metionin siilfoksit rediiktaz (MSR)

gibi enzimler sayesinde dengede tutulabilmektedir.

Serbest radikaller, hiicre membraninda bulunan fosfolipitler ile reaksiyona girerek
lipid peroksidasonunu baglatmaktadirlar. Lipid peroksidayonu sonucunda olusan
malondialdehit, membrana bagli enzimleri etkisiz hale getirmekte (Goulart et al. 2005),
DNA’da mutasyona, baz1 genetik hastaliklara ve hatta kansere yol agabilmektedirler. Serbest
radikaller proteinleri sahip olduklar1 amino asit bilesiklerine gore de etkilemektedirler.
Ozellikle tirozin, metionin ve sistein aminoasitlerinden olusan proteinler serbest radikallerden
kolayca etkilenebilmektedirler. Amino asitlerde meydana gelen modifikasyonlar da yanlis
katman olusumlarina ve yanlis kompleks olusumuna neden olabilmektedirler. Hiicre
Olimlerinin ash sebebi ise niikleik asitlerin serbest radikaller ile reaksiyona girmesinden
kaynaklanmaktadir. Oksidatif stres sonucu DNA’da baz modifikasyonlari, DNA dizilerinin
kopmasi veya yer degistirmesi de mutasyonlara neden olabilmektedirler (Karasu 2008).
NP’lerin toksisitesine bagli olarak olusan oksidatif stres, hiicre canliliginin azalmasi, hiicre
biiylimesinin smirlandirmasi gibi etkilerin sonucunda canliyr 6liime gotiirmektedirler (Ng et

al. 2017).

Bu tez ¢alismasi kapsaminda D. melanogaster in yabanil ve mutant tiirlerinin disi ve
erkek popiilasyonlarinda ortalama ve maksimum Omiir uzunlugu bakimindan goézlenen
kisalmalarin NP’ler tarafindan indiiklenen oksidatif strese bagli oldugunu diisiinmekteyiz.
Ciinkii yaslanma teorilerinden birisi olan serbest radikal teorisinde, herhangi bir nedenle
miktar1 artan oksidanlar, radikal siipiiriiciiler tarafindan eliimine edilemezlerse yukarida
bahsedilen sebeplerle hiicrede meydana gelen bozunmalar canliy1 6liime goétiiriirken yaganan

birey kayiplar1 da popiilasyonun yaslanmasi olarak degerlendirilebilmektedir.
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